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Резюме

В статье представлена информация о роли полиморфизма гена, ассоциированного с жировой массой FTO (A+23525T), 
гена рецептора лептина LEPR (Arg223Gln) при синдроме БЭН у пациентов с ДСТ. Показаны результаты исследования 
трофологического статуса пациентов с ДСТ и выраженность синдрома БЭН. Доказано, что генетические мутации усу-
губляют генетически детерминированные нарушения трофологического статуса. В практической деятельности врачу 
необходимо учитывать механизмы формирования синдрома БЭН у пациентов с ДСТ и риски, связанные с наличием 
данного синдрома.

Ключивые слова: дисплазия соединительной ткани, гена, ассоциированный с жировой массой FTO (A+23525T), гена 
рецептора лептина LEPR (Arg223Gln), синдром БЭН
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Summary

The article provides information on the role of the FTO (A+23525T) fat mass-associated gene polymorphism, the leptin receptor 
gene LEPR (Arg223Gln) in BEN syndrome in patients with DST. The results of the study of the trophological status of patients 
with DST and the severity of BEN syndrome are shown. It has been proven that genetic mutations exacerbate genetically 
determined disorders of the trophological status. In practice, the doctor must take into account the mechanisms of the 
formation of BEN syndrome in patients with DST and the risks associated with the presence of this syndrome.
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Введение. Белково- энергетическая недостаточ-
ность (БЭН) —  важный феномен в клинике вну-
тренних болезней в силу неблагоприятных про-
гнозов, ассоциированных с наличием данного 
синдрома (повышение риска хронических болез-
ней, высокая летальность и другие) [1]. Несмотря 
на высокую частоту и выраженность нарушений 
трофологического статуса у пациентов с диспла-
зией соединительной ткани (ДСТ), БЭН у данной 
категории пациентов остается малоизученным 

состоянием [2, 3]. В последние годы в генезе мета-
болических расстройств большое внимание уделя-
ется исследованию генов [4].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: определить частоту встре-
чаемости полиморфизма гена, ассоциированного 
с жировой массой FTO (A+23525T), гена рецептора 
лептина LEPR (Arg223Gln) и выявить взаимосвязь 
полиморфизма генов с тяжестью и клиническими 
проявлениями БЭН у пациентов с ДСТ.

Материалы и методы. 

В исследование методом «поперечного среза» вклю-
чен 121 пациент, находящийся под наблюдением 
в Центре ДСТ  (50% мужчин, 50% женщин) в воз-
расте от 18 до 30 лет (средний возраст 30,5 ± 0,8 
года). Группа сравнения — 30 человек без ДСТ (50% 
мужчин, 50% женщин) в возрасте от 18 до 30 лет 
(средний возраст 29,3 ± 0,7 года).

Диагноз генетически детерминированных (не 
синдромных) форм ДСТ выставлялся согласно 
Национальным рекомендациям [5].

Оценка трофологического статуса осуществля-
лась на основании показателей, входящих в «шкалу 
пищевого статуса организма» [6].

Определение полиморфизма генов FTO (A+23525T) 
и LEPR (Arg223Gln) проводилось методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) с электрофоре-
тической детекцией результата «SNP-Экспресс» 
(НПФ Литех, Россия). Статистическая обработка 
полученных данных производилась статистической 
программой Statistica 8.0 для Microsoft  Excel [7].

Результаты исследования.

Из 121 обследованного пациента с ДСТ у 85 (70,2%) 
ИМТ был ниже нормативных значений, из них 
у 58 (48,0%) ИМТ соответствовал пониженному 
питанию, у 23 (19,0%)- гипотрофии I степени, у 4 
(3,3%)-гипотрофии II степени (рисунок 1).

В группе сравнения 39 (90,7%) пациентов по-
казатели трофологического статуса находились 
в диапазоне нормальных значений, у 4 (9,3)% ди-
агностированы признаки пониженного питания 
(рисунок 1).

В дальнейшем 64 пациента с ДСТ (I и II группы) 
и 30 пациентов группы сравнения (III группа) про-
должили исследование.

Оценка трофологического статуса показала, что 
у пациентов I группы (пациенты с ДСТ и БЭН) реги-
стрировались меньшие показатели массы тела, ин-
декса массы тела (ИМТ), толщины кожно- жировой 
складки над трицепсом (КЖСТ), окружности 
мышц плеча (ОМП). У женщин регистрировалось 
более выраженное снижение подкожного жира, 

у мужчин —  более слабое развитие мускулатуры 
(таблица 1).

Указанные соматометрические характеристи-
ки сопровождались снижением показателей ди-
намометрии у мужчин —  33,2 [31,6–35,6] кг, 40,1 
[38,5–42,5] кг, р <0,05; 45,2 [43,9–47,0] кг, р <0,05 
и женщин —  25,1 [21,9–27,3] кг, 26,0 [22,8–28,2] кг, 
р <0,05; 31,7 [30,3–32,8] кг, р <0,05 (соответственно 
I, II, III группы).

По совокупности соматометрических показате-
лей у пациентов I группы преобладала БЭН легкой 
(n=20; 58,82%) и средней степени (n=14; 41,18%).

Антропометрические показатели у пациентов 
I группы коррелировали с выраженностью си-
стемных проявлений ДСТ (системной вовлечен-
ностью в баллах): ИМТ (rs = /-0,73/; р=0,0014), ОМП 
(rs = /-0,71/; р=0,0013), КЖСТ (rs = /-0,72/; р=0,0014).

Данные лабораторных показателей, входящих 
в «шкалу пищевого статуса организма» и отража-
ющих дефицит висцерального белка (общей белок, 

Рисунок 1
Частота синдрома 
БЭН в исследуемых 
группах.
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сывороточный альбумин, трансферрин), не имели 
статистически значимых различий между группа-
ми. Единственный показатель, который показал 
статистически значимое снижение у пациентов 
I группы, был уровень лимфоцитов (р<0,05), при 
этом уровень лейкоцитов оставался в диапазоне 
показателей групп сравнения (таблица 2).

Исследование частоты встречаемости мутаций 
гена LEPR (Arg223Gln) показало, что с наибольшей 
частотой встречались мутации в виде A/G геноти-
па —  у 50,0% пациентов с ДСТ (р<0,05) и у 60,0% без 
ДСТ (р<0,05) (таблица 3).

Мутации гена LEPR (Arg223Gln) G/G имели ме-
сто у 23,44% пациентов с ДСТ (р<0,05), в III группе 
данной мутации не выявлено.

При БЭН пациенты с Gln/Gln генотипом LEPR 
(Arg223Gln) имели ниже ИМТ (р<0,0001) и веси-
ли меньше (р<0,0001), чем носители генотипов 
А/А (р<0,0001) и A/G (р<0,0001). Прослеживалась 
выраженная достоверная корреляционная связь 
между наследованием определенных генотипов 
LEPR (Arg223Gln) и ИМТ (в I группе rs=/-0,643/, 
р=0,0004; во II группе rs=/-0,423/, р=0,0003; в III 
группе rs=/-0,587/, р=0,00041), весом (в I группе rs=/-
0,380/ р=0,0264; во II группе rs=/-0,413/ р=0,0003; 
в III группе rs=/-0,482/ р=0,0003).

В I группе имелись корреляции между наличием 
определенных генотипов LEPR (Arg223Gln) и тол-
щиной КЖСТ (rs=/-0,687/, р=0,00005), а также ОМП 
(rs=/-0,821/, р=0,00002) (рисунок 2).

Пациенты с Gln/Gln генотипом LEPR (Arg223Gln) 
имели меньшие размеры КЖСТ, ОМП по сравне-
нию с носителями других генотипов. У пациентов 
III группы также присутствовали корреляционные 
связи между генотипами LEPR (Arg223Gln) и КЖСТ 
(rs=/-0,672/, р=0,0001), ОМП (rs=/-0,732/, р=0,0001).

Доминирующим вариантом наследования как 
у пациентов с ДСТ (I, II группы), так и без ДСТ был 
АА-генотип гена FTO (A+23525T) (50,00%, 63,33%, 
50,00% соответственно, р> 0,05 во всех случаях).

Однако у пациентов с БЭН при наличии ТТ гено-
типа FTO (A+23525T) регистрировались более низ-
кие показатели ИМТ (р<0,0002) и массы (р<0,0001), 
чем при АА (р<0,0003) и AТ (р<0,0001) (рисунок 3).

В I группе прослеживалась корреляционная 
связь между наличием ТТ генотипа FTO (A+23525T) 
и ИМТ (rs=/-0,698/, р=0,00004), массой тела (rs=/-
0,487/, р=0,00353). В III группе обнаружена досто-
верная взаимосвязь ИМТ (rs=/-0,728/, р=0,00005), 
массы тела пациентов (rs=/-0,525/, р=0,00376) с на-
следованием определенных генотипов гена FTO 
(A+23525T).

У пациентов с БЭН и ДСТ имелись достоверные 
корреляционные связи между наличием опреде-
ленных генотипов гена FTO (A+23525T) и разме-
рами КЖСТ (rs=/-0,632/, р=0,00005), а также ОМП 
(rs=/-0,695/, р=0,00005) (рисунок 4). Пациенты с ТТ 
генотипом FTO (A+23525T) имели меньшие разме-
ры КЖСТ, ОМП по сравнению с носителями других 
генотипов. У пациентов групп сравнения также 

Показатель
I группа, пациенты с ДСТ 

и БЭН (n=34)
II группа, пациенты с ДСТ 

без БЭН (n=30)
III группа (n=30)

M±m M±m M±m
Рост, см 169,5± 0,96 172,0±0,70 166,5±1,97

Масса тела, кг 48,5±0,74* 65,0±1,04 59,0±2,08
ИМТ, кг/м2 17,76±0,16* 22,51±0,21 22,85±0,28

ОМП, см (мужчины) 22,11±0,31* 24,02±0,50 24,51±0,35
ОМП, см (женщины) 19,83±0,28* 22,01±0,45 23,3±0,33

КЖСТ, мм (мужчины) 8,8±0,06* 10,62±0,04 11,25±0,12
КЖСТ, мм (женщины) 8,5±0,06* 9,73±0,03 10,65±0,10

Примечание. ИМТ —  индекс массы тела; ОМП —  окружность плеча; КЖСТ –толщина кожно- жировой складки 
над трицепсом; * —  статистически значимые различия между всеми группами, р <0,05.

Таблица 1
Соматометрическая 
характеристика 
пациентов

Показатель
I группа, пациенты с ДСТ 

и БЭН (n=34)
II группа, пациенты с ДСТ 

без БЭН (n=30)
III группа (n=30)

M±m M±m M±m
Общий белок, г/л 59,3±0,49 60,5±0,57 65,0±0,47

Альбумин, г/л 34,0±0,23 33,5±0,49 33,5±0,49
Трансферрин, г/л 2,4±0,11 2,8±0,09 2,9±0,10

Лимфоциты, % 14,0±0,88* 27,0± 0,77 25,5±0,69
Лейкоциты, г/л 5,75±0,21 6,75±0,12 6,8±0,10

Примечание. * —  статистически значимые различия между группами, р<0,05.

Таблица 2
Лабораторные 
показатели 
в исследуемых 
группах

Показатели
I группа,

n (%)
II группа,

n (%)
Все пациенты с ДСТ, 

n (%)
III группа,

n (%)
Мутации LEPR 
(Arg223Gln)A/A 12(35,29%)** 5(16,67%) 17(26,56%) 12(40,0%)

Мутации LEPR 
(Arg223Gln)A/G 14(41,18%)** 18(60,0%) 32(%50,0)* 18(60,0%)

Мутации LEPR 
(Arg223Gln)G/G 8(23,53%)* 7(23,33%) 15(23,44%)* 0

Примечание. * —  различия статистически значимы с III группой, р<0,0005; ** —  различия статистически значимы 
со II группой, р<0,0001

Таблица 3
Частота мутаций 
рецептора лептина 
LEPR (Arg223Gln) 
в исследуемых 
группах



65

оригинальные статьи | original articles

А —  Корреляция распределения размера КЖСТ в зависимости от генотипа LEPR (Arg223Gln) в I группе; 
Б —  Корреляция распределения размера ОМП в зависимости от генотипа LEPR (Arg223Gln) в I группе

Рисунок 2

А Б

А Б

Рисунок 3

А —  Корреляция распределения ИМТ в зависимости от генотипа FTO (A+23525T) в I группе; 
Б —  Корреляция распределения массы тела в зависимости от генотипа FTO (A+23525T) в I группе.

А —  Корреляция распределения генотипов гена FTO (A+23525T) и размера КЖСТ в I группе; 
Б —  Корреляция распределения генотипов гена FTO (A+23525T) и размера ОМП в I группе

А Б

Рисунок 4

присутствовали корреляции между генотипами 
FTO (A+23525T) и толщиной КЖСТ (rs=/-0,672/, 
р=0,0001; rs=/-0,587/, р=0,00005), ОМП (rs=/-0,752/, 
р=0,0001; rs=/-0,726/, р=0,00001).

Сочетание мутаций генов FTO (A+23525T) ТТ 
и LEPR (Arg223Gln) G/G у пациентов с БЭН на фоне 
ДСТ встречалось у 5 (14,71%) пациентов. Более вы-
раженное снижение показателей трофологического 

статуса наблюдалось при наличии G/G генотипа 
гена LEPR (Arg223Gln) и ТТ генотипа гена FTO 
(A+23525T). На рисунке 5 в области зеленого цвета, 
отражен ИМТ (rs=/-0,832/, р=0,00001) ниже 16 кг/м,2 
где сконцентрировано одновременное наследова-
ние двух вариантов генотипов.

Корреляция сочетанных мутаций генов полу-
чена для всех соматометрических показателей 
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у пациентов с БЭН на фоне ДСТ: массы тела (rs=/-
0,796/ р=0,00001), КЖСТ(rs=/-0,802/ р=0,00001), 
ОМП(rs=/-0,763/, р=0,00001).

Таким образом, во всех группах доминирующим 
вариантом наследования был A/G генотип гена LEPR 
(Arg223Gln) и АА генотип гена FTO (A+23525T). 

Сочетание мутаций генов FTO (A+23525T) ТТ 
и LEPR (Arg223Gln) G/G регистрировалось досто-
верно чаще (14,71%, р<0,00001, р<0,00001) у пациен-
тов с БЭН на фоне ДСТ и ассоциировалось с более 
низким ИМТ, более выраженным дефицитом под-
кожного жира и мышечной массы.

Обсуждение результатов

БЭН —  сложный по этиопатогенезу синдром, кото-
рый достаточно часто встречается в клинической 
практике. Помимо факторов окружающей среды 
и эпигенических механизмов, несомненную роль 
играют патологические процессы и наследуемые 
генетические мутации. В старших возрастных 
группах недостаточность питания чаще является 
следствием болезни [8, 9], у лиц молодого возраста —  
генетические факторы, особенности внутриутроб-
ного развития [10].

Несмотря на то, что дисплазия соединитель-
ной ткани представляет собой патологический 
процесс, в основе которого лежит наследование 
мутантных генов или эпигенетические процессы, 
синдром БЭН у пациентов с ДСТ остается мало 
изученным.

Данные литературы о вариациях обсуждаемого 
олигонуклеотидного полиморфизма противоречи-
вы: распространенность аллеля Arg в европейских 
популяциях варьируется от 32 до 58% [11]. В попу-
ляции выявлена более высокая распространен-
ность аллеля Arg223 в гомозиготном состоянии 
у лиц с избыточным весом и ожирением по срав-
нению с субъектами с нормальной массой тела [1 2]. 
Исследование частоты встречаемости мутаций 
LEPR (Arg223Gln) показало, что с наибольшей ча-
стотой встречались мутации гена LEPR (Arg223Gln) 
в виде A/G генотипа —  у 50,0% пациентов с ДСТ 
(р<0,05) и в III группе (60,0%, р<0,05), как и в общей 
популяции [13].

Функцией FTO является регуляция потребления 
пищи и энергетического гомеостаза [14]. Показано, 
что носители А-аллеля потребляют больше пищи 
и предпочитают более калорийные продукты [15], 
что приводит к более интенсивному накоплению 
жира, чего нет у наших пациентов.

По данным литературы, имеется связь А-аллеля 
с большими значениями ИМТ и отношения обхва-
та талии к обхвату бедер —  показателям, широко 
использующимся в скрининговых медицинских 
исследованиях для оценки риска метаболического 
синдрома, ожирения [16, 17]. Носители генотипов 
АА и АТ обладают большими значениями толщи-
ны кожно- жировых складок на верхних конечно-
стях [18].

Одн ако у пациентов с БЭН при наличии ТТ гено-
типа FTO (A+23525T) регистрировались более низ-
кие показатели ИМТ и массы, чем при АА и AТ. Мы 
получили достоверную связь между наследованием 
генотипа ТТ гена FTO (A+23525T) и ИМТ, массой 
тела. У пациентов с БЭН и ДСТ имелись достоверные 
связи между наличием определенных генотипов 
гена FTO (A+23525T) и признаками трофологиче-
ской недостаточности: размерами КЖСТ, ОМП.

Более выраженные признаки трофологической 
недостаточности наблюдалось при наличии G/G 
генотипа гена LEPR (Arg223Gln) и ТТ генотипа гена 
FTO (A+23525T). Корреляция сочетанных мутаций 
генов получена для всех соматометрических пока-
зателей у пациентов с БЭН на фоне ДСТ.

Заключение

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о высокой частоте (70,2%) и выраженности 
синдрома БЭН у пациентов с ДСТ, подчеркивают 
роль генетических мутаций в БЭН у пациентов с ДСТ.

Полисистемный патологический процесс, ле-
жащий в основе ДСТ оказывает влияние на сте-
пень выраженности и прогрессирование синдрома 

и усугубляют генетически детерминированные 
нарушения трофологического статуса. В практи-
ческой деятельности врачу необходимо учитывать 
сложные механизмы формирования синдрома БЭН 
у больных с ДСТ и риски, связанные с наличием 
данного синдрома (иммунологическая недоста-
точность и другие).
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