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Ожирение – мультифакториальное заболевание, которое определяет развитие метаболических наруше-
ний в организме, в т. ч. нарушение обмена липидов. Все метаболические процессы организма детерминиро-
ваны определенными генами, полиморфизмы которых могут увеличивать риск патологических состояний, 
таких как сахарный диабет, артериальная гипертензия, атеросклероз и т. д. Одним из этих полиморфизмов 
является локус PPARG2 (rs1801282; Pro12Ala), для которого показаны противоречивые результаты в раз-
личных расовых и этнических группах. Цель данного исследования – изучить распространенность поли-
морфного локуса PPARG2 Pro12Ala у подростков-европеоидов (на примере русских) и подростков-монго-
лоидов (на примере бурят), а также оценить ассоциацию его носительства с показателями липидограммы. 
Обследованы 395 подростков (средний возраст 14,7±1,75 лет; 187 мальчиков и 208 девочек), разделенных 
на 4 группы: подростки-европеоиды с нормальной массой тела (n = 94) и с избыточной массой тела и ожи-
рением (n = 101), подростки-монголоиды с нормальной массой тела (n = 110) и с избыточной массой тела и 
ожирением (n = 90). Проводились антропометрические (измерение массы тела, роста, расчет стандартного 
отклонения индекса массы тела), биохимические (определение содержания общего холестерина, тригли-
церидов, липопротеидов высокой плотности, расчет уровня липопротеидов низкой плотности и коэффи-
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циента атерогенности) и молекулярно-генетические исследования. В выборке подростков-монголоидов 
наблюдались значимые различия как по частоте генотипов (генотипы СС, СG, GG встречались в 58,2; 25,5;  
16,3 % случаев у подростков с нормальной массой тела и в 73,6; 24,1; 2,2 % – у лиц с избыточной массой 
тела и ожирением; р = 0,00004), так и по частоте аллелей (частота G-аллеля – 29,1 и 14,4 % у лиц с нор-
мальной и избыточной массой тела соответственно; р = 0,001) полиморфизма PPARG2 Pro12Ala. Показана 
значимая ассоциация G-аллеля с относительным снижением уровня триглицеридов (р = 0,029), коэффици-
ента атерогенности (р = 0,029) и повышением содержания липопротеидов высокой плотности (р = 0,0002) 
у подростков монголоидной расы. Таким образом, у подростков-монголоидов показан протективный эф-
фект G-аллеля полиморфного локуса PPARG2 Pro12Ala в отношении избыточной массы тела и ожирения.

Ключевые слова: ожирение, избыточная масса тела, подростки, липидный обмен, PPARG2, европе-
оиды, монголоиды.

Избыточная масса тела и ожирение спо-
собствуют развитию таких патологических 
состояний, как сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия, атеросклероз, онкопатология 
и пр. Распространенность ожирения в мире 
приняло масштабы эпидемии. В Российской 
Федерации распространенность ожирения 
среди взрослого населения в 2014 году соста-
вила 15–25 % [1]. Особую настороженность 
вызывает резкое увеличение заболеваемости 
избыточной массой тела и ожирением среди 
детей и подростков. Так, в 2016 году избыточ-
ной массой тела и ожирением страдало 18 % 
девочек и 19 % мальчиков в возрасте 4–19 лет, 
из них у 6 % девочек и 8 % мальчиков диагно-
стировано ожирение [2].

Механизмы развития ожирения включают в 
себя нарушение метаболических систем, функ-
ционирование которых зависит от адекватной 
экспрессии генов, ответственных за синтез и 
регуляцию участников метаболических путей 
[3, 4]. К таким генам относят и ген  активато-
ра пероксисом PPARG (Peroxisome Proliferator 
Activated Receptor Gamma) [5].

Ген PPARG расположен на хромосоме 3р25 
и состоит из 9 экзонов и 8 интронов. Данный 
ген кодирует аминокислотную последователь-
ность гамма-ядерного рецептора, активируе-
мого пролифератором пероксисом (peroxisome 
proliferator-activated receptor), который отвеча-
ет за процессы окисления жирных кислот, а 

также влияет на потребность мышечной ткани 
в глюкозе и ее чувствительность к инсулину.  
Белок PPARG  имеет  две изоформы – PPARG1 
и PPARG2. Активация PPARG приводит к диф-
ференцировке адипоцитов и, как следствие, к 
ускорению процесса адипогенеза [5, 6]. Описа-
но 20 302 полиморфизма гена PPARG [7], для 
некоторых из которых показана ассоциация с 
избыточной массой тела и ожирением [8–10]. 

Одним из самых изученных полиморф-
ных локусов данного гена является PPARG2  
Pro12Ala (rs1801282), для которого получены 
противоречивые результаты в отношении ас-
социации с избыточной массой тела и ожире-
нием в выборках различных этнических групп 
[8–11]. Распространенность полиморфизма  
Pro12Ala варьирует в различных популяциях 
[7]. Большинство работ посвящено исследова-
нию связи носительства данного полиморфизма 
с  изменением антропометрических параметров, 
а также его роли  в развитии такого осложнения 
ожирения, как сахарный диабет [12–15]. 

Исследования подростков с избыточной 
массой тела и ожирением, принадлежащих к 
европеоидной и монголоидной расам, показы-
вают наличие значимых различий по клиниче-
ским и метаболическим параметрам [16–21]. 
При этом практически отсутствуют исследо-
вания ассоциаций носительства полиморфных 
локусов генов липидного обмена с показателя-
ми липидограммы [22–26].
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Таким образом, цель нашего исследова- 
ния – изучить распространенность полиморф-
ного локуса PPARG2 Pro12Ala у подростков-
европеоидов (на примере русских) и подрост-
ков-монголоидов (на примере бурят), а также 
оценить ассоциацию его носительства с пока-
зателями липидограммы.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Проведено попереч-

ное исследование (случай-контроль): в пери-
од с февраля 2015 года по май 2017 года – на 
базе клиники федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродук-
ции человека» (г. Иркутск); с января 2015 го- 
да по апрель 2016 года – на территории 9 из 
15 сельских муниципальных районов Респу-
блики Бурятия (Баргузинский, Джидинский, 
Еравнинский, Закаменский, Кабанский, Ку-
румканский, Мухоршибирский, Окинский, 
Тункинский); в апреле 2018 года – в пос. Ба-
яндай (Иркутская область). В исследование 
включено 395 подростков – европеоидов (на 
примере русских) и монголоидов (на приме-
ре бурят) в возрасте  от 13 до 18 лет (средний 
возраст 14,7±1,75 лет), из них 187 мальчиков 
и 208 девочек.

Критерии включения в исследование: воз-
раст подростков от 13 до 18 лет, принадлеж-
ность к европеоидам (подростки русской на-
циональности) или монголоидам (подростки 
бурятской национальности); стандартное от-
клонение индекса массы тела (SDS ИМТ) от 
–1 до +1 для контрольной группы (с нормаль-
ной массой тела) или SDS ИМТ более 1 для 
основной группы (с избыточной массой тела 
и ожирением); информированное согласие 
родителей (в случае возраста обследуемого 
меньше 14 лет) или обследуемого (в случае  
возраста обследуемого 14 лет и старше).

Критерии исключения: возраст более 18 или 
менее 13 лет; наличие в анамнезе избыточной 
массы тела и ожирения (скорректированного в 
более раннем возрасте); наличие заболеваний, 
предполагающих соблюдение диет; наличие 

заболеваний щитовидной железы; наличие от-
клонений показателей стероидных гормонов от 
возрастной нормы; отсутствие менархе у дево-
чек; отсутствие информированного согласия.

Этническую принадлежность определяли 
путем опроса обследуемых о национальности 
родственников I–III-й групп родства. 

Антропометрические обследования про-
водили по общепринятым методикам. Рост и 
вес оценивали по перцентильным таблицам 
T.J. Cole et al. (2000) [27] для данного пола и 
возраста с последующим расчетом SDS ИМТ с 
помощью компьютерной программы Auxology 
1,0 b17 (Pfizer, США). 

Для проведения биохимических исследова-
ний у каждого подростка утром натощак (со-
гласно общепринятой методике) забирали кровь 
из локтевой вены в вакуумную пробирку без 
наполнителя (для биохимического исследова-
ния). Для получения сыворотки крови пробирки 
центрифугировали при 3000 об./мин в течение  
5 мин. Дальнейшую работу проводили с сыво-
роткой крови. 

Биохимический анализ липидного спектра 
включал: определение содержания триглице-
ридов (ТГ), общего холестерина (ОХ), холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ХС-
ЛПВП), холестерина липопротеидов очень 
низкой плотности (ХС-ЛПОНП) – на биохимичес-
ком анализаторе Shenzhen (Mindray BioMedical 
Electronics Co., Ltd., КНР); расчет  уровня хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности 
ХС-ЛПНП = ОХ – (ХС-ЛПВП + ХС-ЛПОНП), 
а также коэффициента атерогенности КА =  
= (ОХ – ХС-ЛПВП)/ХС-ЛПВП. 

Для проведения молекулярно-генетиче-
ских исследований венозную кровь забирали в 
вакуумные пробирки объемом 4,0 мл с ЭДТА 
(К3EDTA), образцы хранили в морозильной 
камере при температуре –20 °С. Экстракцию 
ДНК проводили коммерческими наборами 
«ДНК-сорб-Б» («ИнтерЛабСервис», Россия) 
по методике, прилагаемой к набору.

Генотипирование по полиморфному локусу 
PPARG2 Pro12Ala (rs1801282; С>G) проводи-
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ли методом полимеразной цепной реакции с 
аллель-специфическими праймерами и детек-
цией продуктов реакции в режиме реального 
времени, с использованием наборов реактивов 
«SNP-экспресс-SHOT» фирмы «Литех» (Рос-
сия) согласно инструкции производителя.

Этическая экспертиза. Исследование одоб- 
рено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека» (протокол за-
седания № 6 от 02.12.2015 г.). Все подрост-
ки, их родители (опекуны) были осведом-
лены о научной стороне проблемы и дали 
свое согласие на участие в дальнейшей со-
вместной работе в соответствии с п. 5 ст. 24 
«Права несовершеннолетних» Основ законо-
дательства Российской Федерации об охране 
здоровья граждан от 22 июля 1993 г. № 5487-1  
(с изменениями от 20 декабря 1999 г.). 

Статистический анализ. Результаты ис-
следования обрабатывали с использованием 
программного обеспечения Statistica 8.0. Ана-
лиз результатов молекулярно-генетического 
исследования проводили при помощи критерия 
хи-квадрат с поправкой Йетса. Для определе-
ния закона распределения данных использова-
ли критерий Колмогорова–Смирнова. Данные 

представляли в виде среднего и ошибки сред-
него (М±σ) для нормального распределения и 
медианы и нижнего, верхнего квартилей (Ме 
(25%; 75%)) для распределений, не являю-
щихся нормальными. Сравнительный анализ 
исследуемых групп по антропометрическим и 
биохимическим показателям производили при 
помощи непараметрического критерия Манна–
Уитни. Критический уровень значимости при-
нимали за 5 % (р = 0,05).

Результаты. По итогам опроса и антро-
пометрического  обследования все подростки 
разделены на 4 группы (табл. 1): подростки-
европеоиды с нормальной массой тела (n = 94), 
подростки-монголоиды с нормальной массой 
тела (n = 110), подростки-европеоиды с из-
быточной массой тела и ожирением (n = 101), 
подростки-монголоиды с избыточной массой 
тела и ожирением (n = 90). Между исследуемы-

ми группами отсутствуют значимые различия 
по полу и возрасту. При этом в группах с из-
быточной массой тела и ожирением значения 
веса, ИМТ и SDS ИМТ  значимо выше, чем в 
контрольных группах.

По результатам молекулярно-генетическо-
го исследования показаны значимые различия 
частоты генотипов и аллелей полиморфно-

Таблица 1
Половозрастная и весовая ХАРАКТЕРИСТИКа ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП ПОДРОСТКОВ

Показатель
Группы европеоидов  (N = 195) Группы монголоидов (N = 200)

контрольная 
(n = 94)

основная 
(n = 101)

контрольная 
(n = 110)

основная 
(n = 90)

Пол (мальчики/девочки) 44/50 54/57 42/59 47/42

Возраст, лет
Ме (25%; 75%)

15,0
(15,0; 16,0)

15,0
(14,0; 16,0)

14,0
(13,0; 16,0)

14,0
(13,0; 15,0)

SDS ИМТ
Ме (25%; 75%)

0,270
(–0,370; 0,710)*^

2,296
(1,735; 2,630)*

–0,050
(–0,046; 0,310)#^

2,250
(2,000; 2,500)#

Примечание. Установлены статистически значимые различия: * – между данными контрольной и основной 
групп европеоидов, р = 0,003; # – между данными контрольной и основной групп монголоидов, р < 0,00001;  
^ – между контрольными группами европеоидов и монголоидов, р = 0,007.
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го локуса PPARG2 Pro12Ala между группами 
внутри каждой этнической выборки (табл. 2). 
В выборке подростков-европеоидов выявле-
но значимое различие частоты генотипов (р =  
= 0,041) за счет снижения количества носите-
лей гетерозиготного СG-генотипа в группе с 
избыточной массой тела и ожирением. В вы-
борке подростков-монголоидов наблюдались 
значимые различия как по частоте генотипов 
(за счет снижения количества носителей GG-
генотипа в группе с избыточной массой тела и 
ожирением; р = 0,00004), так и по частоте ал-
лелей (за счет снижения частоты G-аллеля  в 
группе с избыточной массой тела и ожирением; 
р = 0,001).

Результаты сравнительного анализа пара-
метров липидограммы у подростков – носите-
лей разных генотипов полиморфизма PPARG2 
Pro12Ala представлены в табл. 3. Носители ге-
нотипов СG и GG объединены в одну группу в 
связи с малым числом носителей генотипа GG 
в исследуемых выборках. 

В контрольной группе подростков-монголо-
идов показана значимая ассоциация G-аллеля 
полиморфизма PPARG2 Pro12Ala с относитель-
ным уменьшением содержания ТГ (р = 0,029) 
и КА (р = 0,029) и относительным повышени-
ем уровня ЛПВП (р = 0,0002). В выборке под-

ростков-европеоидов отсутствуют значимые 
ассоциации данного полиморфного локуса с 
параметрами липидного обмена как в группе 
контроля, так и в группе с избыточной массой 
тела и ожирением.

Обсуждение. В настоящем исследовании 
производилась оценка ассоциации носитель-
ства полиморфного локуса PPARG2 Pro12Ala 
с избыточной массой тела и ожирением, а так-
же с параметрами липидограммы у подростков 
европеоидной и монголоидной рас, прожива-
ющих на территории Восточной Сибири. Для 
выборки подростков-монголоидов с нормаль-
ной массой тела показана ассоциация G-аллеля  
с показателями липидограммы.

Полиморфизм Pro12Ala гена  PPARG2 пред-
ставляет собой замену цитозина на гуанин в 
34-м положении второго экзона, что приводит 
к замещению аминокислоты пролина на ала-
нин в 12-м положении (Pro12Ala, Pro12/Pro12 
или  гомозигота по дикому аллелю). Генотипы 
Pro12/Ala12, Ala12/Ala12 с минорным алле-
лем характеризуются снижением способности 
транскрипционного фактора PPARG2 связы-
ваться с промоторами генов, которые он акти-
вирует [11].

По нашим данным, частота G-аллеля по-
лиморфизма PPARG2 Pro12Ala в контрольной 

Таблица 2
ЧАСТОТА ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ 

ПОЛИМОРФНОГО ЛОКУСА PPARG2 Pro12Ala  
В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ ПОДРОСТКОВ, чел. (%)

Генотип
или аллель

Группы европеоидов  (N = 195) Группы монголоидов (N = 200)

контрольная (n = 94) основная (n = 101) контрольная (n = 94) основная (n = 101)

СС 61 (64,8) 67 (73,6) 64 (58,2) 64 (73,6)
СG 27 (28,7)* 18 (19,8)* 28 (25,5) 21 (24,1)
GG 6 (6,3) 6 (6,6) 18 (16,3)# 2 (2,2)#
G 20,7 16,4 29,1^ 14,4^

Примечания: 1. Частота аллелей указана в процентах. 2. Установлена статистическая значимость различий:  
* – значимое снижение количества носителей CG-генотипа в основной группе европеоидов, р = 0,041; # – зна-
чимое снижение количества носителей GG-генотипа в основной группе монголоидов, р < 0,001; ^ – значимое 
снижение количества носителей G-аллеля в основной группе монголоидов, р = 0,001.
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группе подростков-европеоидов составила 
0,21, что выше данных о распространенности 
данного полиморфного локуса во взрослой вы-
борке жителей Новосибирска [26] и частоты 
G-аллеля в группе подростков (10–17 лет) с 
нормальной массой тела, проживающих в Ека-
теринбурге (0,14) [6].

Некоторыми исследователями показана 
значимая ассоциация носительства G-аллеля 
полиморфизма PPARG2 Pro12Ala с избыточной 
массой тела и ожирением в европеоидных вы-
борках Индии и Италии [28–30]. С другой сто-
роны, в исследовании Е.В. Бирюковой (2009) 
установлено, что носительство С-аллеля дан-
ного полиморфизма ассоциировано с абдоми-
нальным ожирением и риском развития метабо-
лического синдрома [6]. Показана ассоциация 
носительства С-аллеля данного полиморфного 
локуса с избыточной массой тела и ожирени-
ем в популяции Китая [31], что согласуется с 
нашими результатами в выборке подростков-
монголоидов. При этом в выборке подростков-

европеоидов значимых результатов по частоте 
аллелей данного полиморфного локуса не вы-
явлено. Наличие различий влияния полиморф-
ного локуса Pro12Ala объясняется некоторыми 
исследователями этническими особенностями, 
а также влиянием внешних факторов среды 
[31]. Однако этот вопрос требует дополнитель-
ных исследований.

Исследования, посвященные изучению ас-
социации полиморфизма Pro12Ala с нарушени-
ями липидного обмена, немногочисленны, и их 
результаты противоречивы [23–25].  В иссле-
довании здоровых детей из Мексики носитель-
ство G-аллеля полиморфного локуса Pro12Ala 
ассоциировано с увеличением общего холесте-
рина и ЛПВП [22]. При изучении ассоциации 
носительства данного полиморфного локуса 
с метаболическими показателями пациентов-
европеоидов с ожирением значимых измене-
ний параметров липидограммы у носителей 
G-аллеля не выявлено [23]. Однако протектор-
ное влияние PPARG2 Pro12Ala в отношении 

Таблица 3 
Характеристика ЛИПИДОГРАММЫ У ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДРОСТКОВ –  

НОСИТЕЛЕЙ РАЗНЫХ ГЕНОТИПОВ ПОЛИМОРФИЗМА PPARG2 Pro12Alа, Ме (25%; 75%)

Показатель
Контрольная группа – носители генотипов Основная группа – носители генотипов

CC CG или GG CC CG или GG
Европеоиды

ОХ, ммоль/л 3,40 (2,20; 4,80) 3,74 (3,00; 4,75) 4,09 (3,47; 4,75) 4,09 (3,20; 4,38)
ТГ, ммоль/л 0,98 (0,57; 1,50) 1,12 (0,72; 1,50) 1,33 (0,90; 1,96) 1,20 (1,00; 1,49)
ЛПВП, ммоль/л 1,27 (0,90; 1,70) 1,38 (0,90; 1,70) 1,28 (0,95; 1,50) 1,36 (1,02; 1,50)
ЛПНП, ммоль/л 1,70 (0,72; 2,96) 1,88 (1,18; 2,86) 2,05 (1,44; 2,65) 2,01 (1,48; 2,63)
КА 1,73 (1,09; 3,00) 2,00 (1,37; 2,70) 2,00 (1,73; 3,00) 1,92 (1,21; 2,97)

Монголоиды
ОХ, ммоль/л 3,70 (3,40; 4,10) 3,70 (3,50; 4,34) 3,70 (3,00; 3,90) 3,70 (3,40; 4,30)
ТГ, ммоль/л 1,10 (1,00; 1,30)* 1,01 (0,88; 1,20)* 1,25 (0,90; 1,30) 1,20 (0,90; 1,45)
ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,00; 1,40)# 1,40 (1,26; 1,61)# 1,20 (1,00; 1,30) 1,20 (1,00; 1,30)
ЛПНП, ммоль/л 1,30 (0,90; 1,60) 1,40 (1,11; 1,68) 1,80 (1,10; 2,00) 1,79 (1,40; 1,92)
КА 1,93 (1,50; 2,45)^ 1,64 (1,36; 2,03)^ 2,08 (1,58; 2,46) 2,08 (1,62; 2,50)

Примечание. Установлена статистическая значимость различий между носителями генотипов СС и СG/GG:  
* – р = 0,029; # – р = 0,0002; ^ – р = 0,0289.
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проатерогенных изменений липидограммы от-
мечено для  европейских женщин [24]. В ис-
следовании 973 жителей Финляндии показано, 
что носители G-аллеля имели значимо более 
высокий уровень ЛПВП и низкий уровень ТГ 
[25]. В нашем исследовании G-аллель данного 
полиморфного локуса ассоциирован с относи-
тельным снижением уровня ТГ, КА и увеличе-
нием содержания ЛПВП только в контрольной 
группе подростков-монголоидов, что не дает 
возможности оценивать носительство данного 
полиморфного локуса как возможный фактор 
риска изменения показателей липидного обме-
на у подростков-монголоидов.

Таким образом, нами показано протектор-
ное действие G-аллеля в отношении избыточ-

ной массы тела и ожирения, а также в отно-
шении изменений параметров липидограммы 
у подростков-монголоидов с нормальной мас-
сой тела (на примере бурят), при отсутствии 
таковой у подростков-европеоидов (на приме-
ре русских). Наличие таких противоречивых 
результатов в различных этнических группах 
требует проведения дальнейших исследова-
ний для выявления факторов и механизмов, 
влияющих на ассоциацию носительства по-
лиморфного локуса Pro12Ala гена PPARG2 с 
антропометрическими и метаболическими па-
раметрами подростков, страдающих избыточ-
ной массой тела.
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THE PROTECTIVE EFFECT OF G-ALLELE 
OF PPARG2 rs1801282 POLYMORPHISM AGAINST OVERWEIGHT  

AND OBESITY IN MONGOLOID ADOLESCENTS

Obesity is a complex disease contributing to the development of metabolic disorders, including 
lipid metabolism disorders. All metabolic processes in the body are determined by certain genes, 
whose polymorphisms can increase the risk of pathologies, such as diabetes mellitus, hypertension, 
atherosclerosis, etc. One of these polymorphisms is the PPARG2 gene locus (rs1801282; Pro12Ala), 
which shows contradictory results in different races and ethnic groups. This research aimed to study 
the prevalence of PPARG2 Pro12Ala in Caucasoid (Russian) and Mongoloid (Buryat) adolescents, as 
well as estimate the association between this locus and lipid parameters. A total of 395 adolescents 
(mean age 14.7±1.75 years; 187 boys and 208 girls) participated in the study. They were divided 
into 4 groups: Caucasoid adolescents with normal body mass (n = 94) and overweight/obese  
(n = 101), Mongoloid adolescents with normal body mass (n = 110) and overweight/obese (n = 90). 
Anthropometric (body mass, height, body mass index standard deviation) and biochemical 
measurements (total cholesterol, triglycerides, high density lipoproteins, low density lipoproteins, 
and atherogenic coefficient) as well as molecular genetic testing were performed. In the Mongoloid 
sample we observed significant differences both in terms of genotype frequency (СС, СG, and GG 
genotypes were found in 58.2, 25.5, and 16.3 % of cases in adolescents with normal body mass 
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and in 73.6, 24.1, and 2.2 % of cases in overweight and obese subjects; р = 0.00004) and in terms 
of allele frequency (G-allele frequency was 29.1 and 14.4 % in subjects with normal body mass and 
overweight adolescents, respectively; р = 0.001) of PPARG2 Pro12Ala polymorphism. We found a 
significant association of G-allele with a decrease in triglyceride level (р = 0.029) and in atherogenic 
coefficient, as well as with a decrease in the level of high density lipoproteins among Mongoloid 
adolescents. Thus, Mongoloid adolescents show a protective effect of G-allele of the PPARG2 
Pro12Ala polymorphic locus against overweight and obesity. 
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