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Резюме

За последние 30 лет заболеваемость детским ожирением выросла в четыре раза. Возросла и частота диагностики 
метаболически ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП), генез которой носит мультифакторный характер. 
Многочисленные исследования подтверждают значительный генетический вклад в развитие и тяжесть течения МАЖБП.

Цель исследования: установить распределение аллелей и генотипов полиморфизма rs8192678 C/T гена PPARGC1A 
и его связь с развитием МАЖБП у детей с ожирением, проживающих в Московском регионе.

Материалы и методы: В исследование включено 87 детей с экзогенно- конституциональным ожирением. Выделены 
две группы: I группа —  дети с ожирением без МАЖБП (n = 43), II группа —  дети с ожирением и МАЖБП (n = 44). Иссле-
довали ассоциацию генотипов с риском развития МАЖБП в различных генетических моделях.

Результаты: 43 (49,4%) ребенка имели генотипы, содержащие аллель Т: 4 (4,6%) —  гомозиготный генотип ТТ, 39 (44,8%) —  
гетерозиготный генотип СТ. Генотип СС выявлен у 44 (50,6%) детей. Частота аллеля С составила 73%. Риск развития 
МАЖБП у носителей аллеля Т в два раза больше, чем у носителей аллеля С (ОШ = 2,08 (95% ДИ: 1,05–4,24), p =  0,041).

Заключение: полиморфизм rs8192678 повышает риск развития МАЖБП уже в детском возрасте, а при гомозиготном 
генотипе ТТ этот риск увеличивается в два раза. Изучение генетического вклада в развитие МАЖБП позволит ком-
плексно подходить к оценке индивидуальных рисков каждого пациента.
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Summary

Over the past 30 years, the incidence of childhood obesity has quadrupled, leading to a rise in metabolically associated 
fatty liver disease (MAFLD), which has multifactorial genesis. Numerous studies highlight a signifi cant genetic contribution 
to the development and severity of MAFLD.

Purpose of the study. Тo determine the distribution of alleles and genotypes of the rs8192678 C/T polymorphism 
of the  PPARGC1A gene and its relationship with the development of MAFLD in obese children living in the Moscow region.

Materials and methods. The study included 87 children with exogenous constitutional obesity. The children were divided into 
two groups: group I —  obesity without MAFLD (n = 43), group II —  obesity with MAFLD (n = 44). The association of genotypes 
with the risk of developing MAFLD was studied in various genetic models.

Results. 43 (49.4%) children had genotypes containing the T allele: 4 (4.6%) —  homozygous TT genotype, 39 (44.8%) —  
hetero zygous CT genotype. The CC genotype was detected in 44 (50.6%) children. The frequency of allele C was 73%. Carriers 
of the T allele have almost twice the risk of developing MAFLD than сarriers of the C allele (OR = 2.08 (95% CI: 1.05–4.24), p = 0.041).

Conclusion. Тhe rs8192678 polymorphism increases the risk of developing MAFLD already in childhood, and with the homo-
zygous TT genotype, this risk more than doubles. Studying the genetic contribution to the development of MAFLD enables 
a comprehensive approach to assessing individual risks of each patient.
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Введение

Вызывает опасение неуклонный рост ожирения, 
как среди взрослого, так и детского населения. 
С 1990 года заболеваемость детским ожирением 
выросла в четыре раза [1]. В Российской Федерации 
за последние 25 лет распространенность ожирения 
среди детей от раннего до среднего школьного воз-
раста увеличилась в 4 раза, а среди подростков —  в 6 
раз. Отмечается возрастная и региональная неодно-
родность распространенности ожирения: наиболь-
шая доля детей с ожирением в возрасте до 14 лет 
зарегистрирована в  Калужской области (37%), 
а подростков —  в Еврейской автономной области 
(14%) [2]. Вместе с тем, увеличивается и частота 
диагностики тесно ассоциированных с ожирени-
ем заболеваний: сахарного диабета 2 типа (СД2) 
и других нарушений углеводного обмена, сердечно- 
сосудистых заболеваний, а также не алкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) [3–6]. Среди 
неинфекционных заболеваний печени НАЖБП 
является наиболее распространенной. По нашим 
собственным данным НАЖБП выявляется у 51% 
детей с ожирением, а при наличии метаболического 
синдрома частота её диагностики составляет 70% [6].

Накопленные за последние десятилетия данные 
свидетельствуют о преимущественном вкладе си-
стемной метаболической дисфункции в этиопатоге-
нез НАЖБП. Результатами проведенного в 2020 году 
международного консенсуса стали введение нового 
термина «ме таболически ассоциированная жировая 
болезнь печени» (МАЖБП) и изменение критериев 
диагностики. Диагноз МАЖБП правомочен при 
доказанном стеатозе печени и наличии избыточ-
ной массы тела или ожирении, СД 2 типа или двух 
и более признаков метаболических нарушений [7].

МАЖБП, как и в целом НАЖБП, относится к за-
болеваниям, генез которых носит мультифакторный 
характер. Множество факторов влияет на фено-
типические особенности заболевание: генетиче-
ские и эпигенетические, возраст, пол, этническая 

принадлежность, пищевые привычки, состояние 
гормонального статуса, качественный и количе-
ственный состав микробиоты и пр. Большая роль 
в предрасположенности к МАЖБП, её прогресси-
ровании и тяжести осложнений отводится генети-
ческим факторам. Наиболее изучены однонуклео-
тидные полиморфизмы генов (например, PNPLA3, 
APOC3, TM6SF2), которые вовлечены в метаболизм 
жиров и углеводов, сигнальные пути инсулина, ми-
тохондриальные процессы, развитие воспаления, 
окислительного стресса [8]. Изучение вклада генети-
ческих факторов по отдельности и в совокупности 
представляет интерес в рамках персонифицирован-
ного подхода к определению рисков, прогнозирова-
нию течения МАЖБП, её профилактике и лечению.
Одним из таких генов является PPARGC1A (PGC-1 
α) —  1-α-коактиватор гамма- рецептора, активиру-
емого пролифераторами пероксисом. PGC-1α уча-
ствует в митохондриальном биогенезе, утилизации 
глюкозы, регуляции липидного обмена, глюконеоге-
незе, передаче сигналов инсулина и термогенезе [9]. 
Ген PPARGC1A рассматривается как ген-кандидат 
развития ожирения, метаболического синдрома 
и СД 2 типа. Однако, имеющиеся данные проти-
воречивы. Так, проведенный Du F. и соав. метаа-
нализ показал связь полиморфизма rs8192678 гена 
PPARGC1A с предрасположенностью к СД2 [10], 
а Zhang Y и соав. не обнаружили достоверных ассо-
циаций между полиморфизмом rs8192678 и ожире-
нием, углеводными нарушениями и дислипидемией. 
Однако представляют интерес результаты анализа 
в стратифицированных по полу, возрасту и этни-
ческой принадлежности подгруппах: обнаружены 
значимые ассоциации с показателями углеводного 
обмена и уровнем ЛПНП [11]. Исследование в ки-
тайской популяции показало связь rs8192678-T 
с развитием фиброза, тяжестью гистологической 
картины и развитием неалкогольного стеатогепатита 
независимо от наличия ожирения [12].

Цель исследования

Ус тановить распределение аллелей и генотипов по-
лиморфизма rs8192678 C/T гена PPARGC1A и его 

связь с развитием МАЖБП у детей с ожирением, 
проживающих в Московском регионе.

Материал и методы

Обследовано 87 детей от 5 до 17 лет (средний воз-
раст 13±2,5 лет) с экзогенно- конституциональным 
ожирением (SDS ИМТ≥+2,0, AnthroPlus, ВОЗ), ранее 
не получавших лечения по основному заболеванию. 
Дет и были разделены на две группы: I группа —  дети 
с ожирением без МАЖБП (n = 43), II группа —  дети 
с ожирением и с МАЖБП (n = 44). МАЖБП диа-
гностировалась с использованием ультразвуковых 
критериев стеатоза (увеличение размеров печени, 
неоднородность паренхимы, ослабление ультраз-
вукового сигнала в дистальных отделах, обеднение 
сосудистого рисунка) [13], результатов биохимиче-
ского исследования (уровень АЛТ и АСТ) и эласто-
метрии печени. В исследование не включались дети 

с моногенными, синдромальными и другими фор-
мами вторичного ожирения; признаками острого 
инфекционного заболевания и/или обострения 
хронического заболевания за месяц до и на момент 
исследования. У всех законных представителей па-
циентов было получено согласие на исследование, 
одобренное локальным этическим комитетом в со-
ответствии с требованиями Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (2000 г.) 
и биомедицинской этики согласно Женевской кон-
венции о правах человека (1997 г.)

Для генотипирования использовали образцы 
геномной ДНК человека, выделенной из венозной 
крови с помощью набора «РИБО-преп» (ФБУН 
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Центральный НИИ Эпидемиологии, Россия). 
Генотипирование образцов проводили методом ПЦР 
в режиме реального времени с конформационно- 
блокированными (LNA) зондами. При создании 
и апробации методики, а также для верификации 
результатов с помощью пиросеквенирования про-
водилось определение нуклеотидных последова-
тельностей фрагментов ДНК, содержащих иссле-
дуемый полиморфизм [14]. Предобработку данных 
и формирование таблиц проводили в Microsoft  Excel. 
Статистический анализ распределения частот алле-
лей и генотипов в выборках и оценку их ассоциаций 
проводили в среде R с расчетом критерия χ2 Пирсона 

и точного теста Фишера [15]. Для поиска ассоциа-
ции использовали пакет SNPassoc [16] с подсчетом 
отношения шансов (ОШ) и определением довери-
тельных интервалов (ДИ 95%), при отсутствии од-
ной из гомозигот —  Epitools [17]. Статистически 
достоверными считались результаты при значении 
p<0,05. Исследование проводилось в рамках согла-
шения о научно- исследовательском сотрудничестве 
№ 021/2023-НТС от 07.09.2023 г. «Изучение генети-
ческих полиморфизмов, определяющих особенно-
сти метаболических нарушений, развития физи-
ческих способностей и переносимость физических 
 нагрузок».

Результаты и их обсуждение

В результате проведенного исследования полимор-
физма rs8192678 C/T гена PPARGC1A установлено, 
что из общей выборки (87 детей) 43 (49,4%) ребенка 
имели генотипы, содержащие аллель Т: 4 (4,6%) —  
гомозиготный генотип ТТ, 39 (44,8%) —  гетерози-
готный генотип СТ. Генотип СС выявлен у 44 (50,6%) 
детей. Частота аллеля С составила 73%.
В I группе гетерозиготный генотип СТ выявлен у 17 
(39,5%) детей, гомозиготы ТТ не выявлены. Генотип 
СС имели 26 (60,5%) детей, а частота аллеля С со-
ставила 80,2%. Во II группе генотипы, содержащие 
аллель Т, выявлены у 26 (59,1%) детей: у 4 (9,1%) 
детей —  гомозиготный генотип ТТ, у 22 (50%) —  
гетерозиготный генотип СТ. Генотип СС имели 18 
(40,9%) детей. Частота аллеля С составила 65,9%.

Анализ со отношения аллелей в группах показал, 
что носители аллеля Т имеют практически в два 
раза больший риск развития МАЖБП, чем носители 
аллеля С (ОШ = 2,08 (95% ДИ: 1,05–4,24), p =  0,041).

Получены статистически значимые результаты 
по ассоциации редкого аллеля с риском развития 
МАЖБП в аддитивной модели: у носителей го-
мозиготы по редкому аллелю увеличивается риск 
формирования МАЖБП в два раза в сравнении 

с носителями одного аллеля Т (log-аддитивная мо-
дель, р = 0,042) (Табл. 1).

Чаще всего МАЖБП, как и НАЖБП в целом, про-
текает бессимптомно либо имеет неспецифические 
клинические проявления, в связи с чем диагности-
руется несвоевременно. Реализация МАЖБП и от-
сутствие лечения в детском возрасте увеличивает 
риски развития фиброза, а затем и цирроза в трудо-
способном возрасте, снижения качества жизни, что 
может приводить к необходимости трансплантации 
печени, снижению продолжительности жизни. Как 
показывают ряд исследований, однонуклеотидный 
полиморфизм rs8192678 гена PPARGC1A ассоци-
ирован с развитием фиброза и неблагоприятной 
гистологической картиной печени [12]. Однако этот 
полиморфизм изучался во взрослой популяции. 
Результаты нашей работы не противоречат данным 
других исследователей и дополняют их представле-
нием об имеющихся рисках реализации МАЖБП 
в детском возрасте. Так же имеются сведения об ас-
социации другого полиморфизма этого же гена 
(rs2290602) с развитием МАЖБП и стеатогепатита, 
что демонстрирует связь между генетическими ва-
риантами PPARGC1A и МАЖБП [18].

Таблица 1
Значение отноше-
ния шансов (ОШ) 
для однонуклео-
тидного полимор-
физма rs8192678 
у детей с ожирени-
ем и МАЖБП

Table 1
The value of the 
odds ratio (OR) for 
single nucleotide 
polymorphism 
rs8192678 in obese 
children and MAFLD

Генотип I группа, n = 43 II группа, n = 44 ОШ, 95% ДИ p
Кодоминантная модель

СС 26 18 1,00
0,19СТ 17 22 1,87 (0,78–4,47)

ТТ 0 4 -
Доминантная модель

СС 26 18 1,00
0,06725

СТ-ТТ 17 26 2,21 (0,94–5,21)
Рецессивная модель

СС–СТ 43 40 1,00
0,1164

ТТ 0 4 4,20 (0,50–185,23)
Сверхдоминантная модель

СС-ТТ 26 22 1,00
0,3259

СТ 17 22 1,53 (0,65–3,58)
log-аддитивная модель

0,1,2 43 44 2,42 (1,12–5,24) 0,04215*

Примечание: ОШ —  отношение шансов, ДИ —  доверительный интервал, p —  значимость различий между 
группами, * —  статистически значимые различия.
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Заключение

Доказана ассоциация полиморфизма rs8192678 
с риском формирования МАЖБП у детей с ожи-
рением, проживающих в  Московском регионе. 
Рез ультаты данного исследования указывают на то, 
что полиморфизм rs8192678 повышает риск раз-
вития МАЖБП уже в детском возрасте, а при го-
мозиготном генотипе ТТ этот риск увеличивается 
в два раза.

Генетическое тестирование полиморфизма 
rs8192678 может быть использовано в комплекс-
ном обследовании детей с ожирением в рамках 

персонализированного подхода к  диагностике 
и коррекции обменных нарушений при оказании 
медицинской помощи детскому населению региона.

Изу чение генетического вклада в  развитие 
МАЖБП позволит комплексно подходить к оценке 
индивидуальных рисков каждого пациента.

С целью более точной оценки влияния rs8192678 
на развитие МАЖБП у детей и возможности распро-
странения полученных результатов на другие регио-
ны необходимо продолжение работы по проведению 
популяционных исследований в различных группах.
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