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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

СД 1 типа – сахарный диабет 1 типа 

СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа 

HbA1c – гликированный гемоглобин 

FTO – Fat mass and obesity-associated protein 

NRXN3 – Neurexin-3-alpha 

SEC16B – Protein transport protein Sec16B  

NEGR1 – Neuronal growth regulator 

MC4R – Melanocortin 4 receptor 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

КГ – контрольная группа 

ОГ – основная группа 

ЩЖ – щитовидная железа 

ФНО – фактор некроза опухоли 

ИЛ – интерлейкины 

ИР – инсулинорезистентность 

ГИ – гиперинсулинемия 

ТТГ – тиреотропный гормон гипофиза  

ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста  

ИМТ – индекс массы тела 

АТ – ТПО – антитела к тиропероксидазе  

свТ4 – свободный тироксин  

свТ3 – свободный трийодтиронин  

ОТ – объем талии 

ОБ – объем бедер 

НbА1с – гликированный гемоглобин 

γ-H2AX – очаг фосфорилированного гистонового белка H2AX 

Nuclei with foci  ядра с очагами разрывов 

Foci overall фокусы в целом 

Foci dia диаметр разрывов  

FociInt mean среднее значение интенсивности свечения 

Foci mean среднее кол-во разрывов на 1 клетку pos.  

Сells позитивные клетки 
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ВВЕДЕНИЕ 

Проблема ожирения в современном мире становится все более 

актуальной и начинает представлять социальную угрозу для жизни людей. 

Эта проблема актуальна независимо от социальной и профессиональной 

принадлежности, зоны проживания, возраста и пола. Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) признала ожирение эпидемией XXI века. По 

прогнозам эпидемиологов предполагается, что к 2025г. от ожирения будут 

страдать 40% мужчин и 50% женщин [1]. Глобальная эпидемия ожирения 

нарастает почти во всех странах мира, и в будущем ожидается дальнейший 

рост. В Казахстане более половины населения имеют избыточный вес тела, а 

23,5% казахстанцев и вовсе страдают от ожирения. 

Ожирение увеличивает риск многих хронических заболеваний и 

ассоциируется с более низкими показателями продолжительности жизни. 

Абсолютно точно доказана связь между ожирением и такими угрожающими 

жизни заболеваниями, как сахарный диабет 2-го типа, артериальная 

гипертензия, атеросклероз, некоторые виды злокачественных опухолей, 

нарушения репродуктивной функции, заболевания ЖКТ и опорно-

двигательного аппарата [2,3,4,5,6]. Вместе с тем, сложность прогноза и 

расчета риска развития ожирения как мультифакторного заболевания, 

связана с различной степенью реализации наследственной 

предрасположенности и факторами внешней среды. В частности, остаются 

недостаточно изученными методологические подходы к использованию 

результатов молекулярно-генетических технологий у больных с ожирением. 

Несмотря на значительные успехи в выявлении факторов, регулирующих 

энергетический обмен у больных с ожирением, ряд вопросов, касающихся 

диагностического значения и биомаркеров у больных с ожирением, остается 

недостаточно изученным. В связи с этим, особую актуальность приобретает 

усовершенствование методов диагностики к персонализированному подходу.  

В клинической практике для диагностики ожирения используют 

количественный параметр – индекс массы тела (ИМТ). Исследования 

показали, что дополнительно к ИМТ (кг/м2), индекс талия/бедро (см) и 

индекс талия/рост (см) как мера распределения жира может улучшить 

прогнозирование заболевания. Все более сложные лучевые методы 

количественной оценки жировой ткани не всегда доступны в обычной 
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клинической практике. Измерение биомаркеров, отражающих основные 

биологические механизмы повышенного риска заболевания является 

альтернативным подходом для характеристики соответствующего фенотипа 

ожирения. На современном этапе исследование гормонов и цитокинов, 

непосредственно секретируемых жировой тканью получило дальнейшее 

развитие благодаря применению методов, отражающих значимую 

информацию, связанных с ожирением, и может быть использовано для луч-

шей характеристики ожирения. 

Типичной особенностью избыточной массы тела и ожирения является 

образование активных форм кислорода и цитокинов, приводящих к 

повреждению генетического материала, который, в свою очередь, играет 

ключевую роль в индукции рака и бесплодия. Что касается сердечно-

сосудистых заболеваний, ожирение у больных ишемической болезнью сердца 

способствует повышению показателей смертности. 

В настоящее время существует много важных пробелов в знаниях 

биологической связи между ожирением и новообразованиями. Неизвестно, 

какие именно значения ИМТ приводят к увеличению нестабильности генома. 

Исходя из выше изложенного, особый интерес представляет анализ 

взаимосвязи между индексом массой тела и повреждением ДНК. Данный шаг 

является новым уровнем научно – практической значимости в изучении 

природы ожирения, необходимы дальнейшие исследования для выяснения 

последствий повреждения ДНК, вызванного избыточным весом и 

ожирением, в отношении злокачественной трансформации клеток. 

Фосфорилирование остатка Ser-139 гистонового варианта H2AX, 

образующего γH2AX, является ранним клеточным ответом на индукцию 

двухцепочечных разрывов ДНК [7, 8, 9, 10, 11, 12, 13]. Обнаружение этого 

события стало высокоспецифичным и чувствительным молекулярным 

маркером для мониторинга инициации и разрешения повреждения ДНК. 

Кроме того, анализ очагов γH2AX имеет множество других применений, 

включая, но, не ограничиваясь ими, исследования рака и старения. 

Количественное определение очагов γH2AX также применяют в качестве 

полезного инструмента для оценки эффективности различных лекарственных 

средств [14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]. 
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Таким образом, для понимания роли влияния индекса массы тела на 

повреждения ДНК лимфоцитов будет интересным изучить двухцепочечные 

разрывы ДНК, а также провести анализ разрывов при применении 

метформина у пациентов с ожирением среди казахской популяции. 
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 

ОЖИРЕНИЯ 

 Результаты эпидемиологических исследований во многих странах за 

последние десятилетия указывают на неуклонный рост людей с избыточной 

массой тела и ожирением. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 

признала проблему ожирения как эпидемию XXI века. В Соединенных 

Штатах Америки (США), исследования Singh G.K. с соавторами показали, 

что процент избыточной МТ и ожирения неуклонно увеличивается [1-21]. 

Метанализ эпидемиологических исследований ожирения и в Европе, также 

показал высокие цифры ожирения. К 2030 году согласно предварительным 

оценкам исследований избыточная МТ среди взрослого населения составит 

86,3% и ожирение 51,1% [22, 23, 24, 25]. 

Частота избыточной МТ и ожирения в странах СНГ, согласно 

эпидемиологическим исследованиям показали, что в этих странах данные не 

имеют существенных различий от мировых тенденций [26].  

Проблема ожирения актуальна и в Казахстане. По данным ВОЗ, 

стандартизированная по возрасту распространенность ожирения среди 

взрослого населения, составляет 21%, распространенность избыточной массы 

тела, составила 53,6%. При этом отмечается ежегодное увеличение числа 

людей с ожирением, так за десятилетие в Казахстане (2006 – 2016 годы) 

прирост составил 28,57% [26, 27]. 

Показатели ожирения увеличились независимо от этнической 

принадлежности и географического местоположения [28, 29, 30, 31]. По 

оценкам, в целом в 2015 году 1,9 млрд. и 609 млн. взрослых имели 

избыточный вес и ожирение, что составляет примерно 39% населения мира.  

С учетом гендерных различий распространенность ожирения, повышена 

у женщин, чем у мужчин во всех возрастных группах, причем различия 

максимальны между 50 и 65 годами. Среди взрослого населения показатели 

избыточного веса и ожирения увеличивались с возрастом с 20 лет, достигали 

своего пика в возрасте от 50 до 65 лет и несколько снизились после этого 

[32]. 

Эпидемиологические данные, связывающие ожирение с повышенным 

риском развития рака, неуклонно растут, хотя причинные аспекты, лежащие 
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в основе этой ассоциации, поняты лишь частично. Ожирение приводит к 

физиологическому дисбалансу в регуляции нормального функционирования 

жировой ткани, что приводит к дислипидемии, гипергликемии и 

воспалению. Эти состояния способствуют генерации окислительного стресса, 

который усугубляется при ожирении на фоне функционального снижения 

антиоксидантных защитных систем. 

Диагностические маркеры ожирения. 

Индекс талия/бедра (т/б), индекс талия/рост (т/р), ИМТ являются более 

доступными и первостепенными не только в клинической практике, но и в 

эпидемиологических исследованиях касательно диагностических вопросов 

ожирения и избыточной МТ. Наиболее часто об ожирении судят по ИМТ, 

индекс представляет собой частное от деления веса тела (в килограммах) на 

квадрат роста (в метрах) – ИМТ= Вес (кг)/ Рост (м)2. Данный показатель 

согласно ВОЗ используют для классификации избыточного веса (ИВ) и 

ожирения [33, 34]. 

Существует также классификация ИМТ с учетом возраста и этнической 

принадлежности. Этнические группы учитываются для более достоверного 

учета ожирения и риска ассоциированных заболеваний. К примеру 

руководства для Азиатско-Тихоокеанского региона [35, 36], разработанные 

для азиатского населения. 

На современном этапе жировую ткань рассматривают как часть 

эндокринной системы, которая секретирует гормоны и цитокины, 

исследование которых отражает необходимую информацию, связанную с 

ожирением [37, 38, 39]. 

Данные показатели антропометрии как индекс т/б, окружность талии 

(ОТ) тесно связаны с висцеральной жировой тканью [40]. Согласно данным 

ВОЗ предполагаемый объем ОТ для мужчин в пределах 102 см и для женщин 

88см. 

Индекс т/б у женщин 0,80 и у мужчин 0,95. Измерение ОТ с учетом 

ИМТ, является актуальным не только для лиц с повышенным ИМТ, но и для 

лиц с низким ИМТ, так как в последнее время риск заболеваемости и 

летальных исходов стал более высоким у лиц с низким ИМТ, но при этом с 

повышенными данными ОТ [41, 42]. 
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Помимо классических антропометрических методов исследований 

ожирения для более детального распределения состава жировой ткани 

возможно применение методов лучевой диагностики – ультразвуковое 

исследование (УЗИ), магнитно-резонансная томография (МРТ), 

компьютерная томография (КТ). Используя данные методы можно будет 

количественно определить объем и массу жировой ткани в различных 

отделах организма [43,44,45,46], недостатком является то, что их гораздо 

сложнее оценить в сравнении с антропометрией, и к тому же учитывается 

необходимость финансовых затрат для исследований с применением КТ, 

МРТ [47, 48].  

Для оценки ожирения существует так же метод измерения толщины 

кожной складки, однако с учетом индивидуальности и толщины 

сжимаемости ткани, данный метод не получил широкого применения [49, 

50]. 

Следует также отметить, что при измерении ОТ существует несколько 

интерпретации, в какой именно точке необходимо измерять. Лучшая 

корреляция с процентным содержанием телесного жира была на середине 

участка при измерении между верхним краем гребня подвздошной кости и 

нижним краем последнего ребра [51, 52, 53, 54, 55]. 

Биомаркеры, ассоциированные с избыточной МТ и ожирением 

В понимании сложности биологии жировой ткани и оценке ее участия в 

метаболических процессах достигнут определенный прогресс на 

современном этапе. Исследование жировой ткани как эндокринного органа, 

создает почву для изучения вопросов взаимодействия жировой ткани с 

другими тканями для регулирования процессов системного метаболизма как 

на центральном, так и на периферическом уровне посредством секреции 

пептидных гормонов, полученных из адипоцитов и медиаторов воспаления. 

К примеру адипокины, лептин, хроническое воспаление и 

инсулиноподобный фактор роста (ИФР) были рассмотрены как связующее 

звено между ожирением и риском ассоциированных с ожирением 

заболеваний. Инсулинорезистентность изучена в качестве связующего звена 

между ожирением и СД 2 типа, ССЗ [56, 57]. 

Результаты исследовании ИФР и ожирения выявили корреляционную 

связь с ИМТ [58, 59, 33, 60, 61]. Так же проведены исследования, где инсулин 
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и ИФР действуют как один биомеханизм, связывающий ожирение с риском 

развития онкопатологии [62, 63, 64, 65, 66]. Риск развития некоторых видов 

рака, как достоверное доказательство, участия инсулина в онкогенезе 

представлено во многих проспективных исследованиях [67, 68, 69, 70, 71, 72]. 

Воспалительный процесс на фоне избыточной МТ и ожирения, 

опосредуется выработкой провоспалительных адипокинов – резистина и 

лептина, и в то же время низким уровнем противовоспалительного 

адипонектина. В отношении риска заболевания наиболее изученным 

маркером является С – реактивный белок (СРБ). СРБ связывается с 

липопротеидами низкой плотности. Проведенные проспективные 

исследовавния указывают на корреляцию между уровнем СРБ и риском 

развития онкопатологии, при этом был использован высокочувствительный 

анализ СРБ, среди 18 проведенных исследований отмечается и Европейское 

проспективное исследование рака и питания [73, 74, 75, 76, 77, 78, 79]. 

Хронический воспалительный статус при ожирении нарушает гомеостаз 

тканей, препятствует защитным реакциям и приводит к гиперплазии или 

некрозу тканей, что, возможно, запускает первые этапы онкогенеза, 

связанного с ожирением [80, 81, 82, 83, 83, 84].  

Выделяющиеся в циркулирующую кровь адипокины благодаря своим 

специфическим рецепторам на поверхности клеток-мишеней действуют как 

классические гормоны, влияющие на метаболизм тканей и органов. Кроме 

того, адипокины и цитокины могут снижать чувствительность тканей к 

инсулину, вызывать воспаление и развитие хронических 

осложнений. Адипокины в эпоху глобальной пандемии ожирения могут 

приобретать все большее значение в отношении их использования в 

диагностической оценке [85, 86, 87, 88, 89]. 

Адипонектин вырабатывается адипоцитами, циркулирует в виде 

мультимеров с высокой молекулярной массой. Уровни адипонектина заметно 

повышены у пациентов с тяжелой резистентностью к инсулину из-за антител 

к рецептору инсулина или мутаций рецептора инсулина, что указывает на 

наличие обратной связи между резистентностью к инсулину и секрецией 

адипонектина, на уровне эндотелиальных клеток оказывает влияние на 

ангиогенез [90, 91]. 
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Лептин представляет собой адипокин, способный на уровне головного 

мозга контролировать степень ожирения организма. Изначально данный 

гормон рассматривался как для лечения ожирения, с учетом его свойств, как 

регуляция аппетита [92, 93]. Однако было выявлено, что лица с ожирением 

имеют высокие концентрации уровня лептина и нечувствительны к 

экзогенному введению лептина. Далее было предположение об 

лептинорезистентности при ожирении [94, 95, 96, 97]. Механизмы, 

участвующие в транспортировке лептина через гематоэнцефалический 

барьер, остаются неясными, что препятствует клиническому применению 

лептина при лечении ожирения. С учетом того, что лептин является 

провосполительным адипокином, повышается риск ССЗ [98, 99, 100, 101]. 

Так же были описаны свойства лептина такие, как снижение процессов 

апоптоза, усиление пролиферации клеток [102, 103]. 

Что касается онкопатологии, анализ научных исследований показал, что 

повышение риска колоректального рака связан с высоким уровнем 

циркулирующего лептина в крови [104, 105], рецептор лептина был 

идентифицирован как основной биомаркер положительной связи между 

ожирением и риском колоректального рака в Европейском проспективном 

исследовании рака и питания [76, 106, 107]. 

За последние два десятилетия резистин стал важным воспалительным 

цитокином, обладающим мощными провоспалительными свойствами. При 

метанализе 18 проспективных исследований, обнаружено, что более высокие 

уровни резистина связаны с повышенным риском развития рака, связанного с 

ожирением. Уровни резистина в сыворотке могут быть независимым фактором 

риска рака, связанного с ожирением, но не предиктором. На фоне тромбоза, 

дисфункции эндотелия при участии резистина повышается риск ССЗ с более 

высоким неблагоприятным исходом [108, 109, 110]. 

Среди биохимических показателей в первую очередь исследуют те, которые 

претерпевают наибольшие изменения при ожирении. Плазма является средой, 

наиболее чутко реагирующей на изменения в организме, тем самым является 

первостепенным источником информации. Однако в то же время большое 

количество метаболитов в плазме и быстрая скорость изменения их содержания 

могут затруднить поиск специфических маркеров заболеваний. Чаще всего при 

исследовании ожирения для плазмы крови определяют такой важный параметр, 



13 

как липидный профиль натощак, включающий. Существует множество 

стандартных методик и их модификаций, которые делают эти анализы 

рутинными в клинической практике. Большой объем накопленных данных об 

ожирении позволяет проводить их метаанализ и лежит в основе большого 

количества систематических и ретроспективных обзоров [111, 112, 113]. 
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3. СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ГЕНОМНУЮ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ 

ДНК 

3.1. Результаты исследований стабильности ДНК на животных 

В последние десятилетия было разработано множество методов, 

позволяющих исследовать стабильность ДНК на моделях человека и 

животных (Таблица 1). Эти подходы часто использовались для изучения 

профессиональных факторов, образа жизни и диетических факторов. Кроме 

того, анализы in vitro и тесты на мутагенность грызунов проводятся во всем 

мире для регулярного мониторинга химических веществ. Эти модели могут 

также использоваться для идентификации лекарств и пищевых компонентов, 

которые защищают человека от повреждения ДНК и его последствий [114, 

115, 116, 117].  

Наиболее частым методом в исследованиях являются эксперименты с 

кометным анализом с рестрикционными ферментами и без них с 

последующим измерением 8-OhdG, MN. В исследованиях на животных 

преобладают кометные анализы, за которыми следуют 8-OhdG или 8-oxodG, 

MN и γ-H2X (8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин) [118, 119, 120, 121]. 

Различные модели использовались в экспериментах с лабораторными 

грызунами [122, 123, 124, 125]. В большинстве испытаний животных в 

течение нескольких недель кормили рационом с высоким содержанием 

жиров, что приводило к увеличению жира в организме, а также к избыточной 

массе тела. Эти исследования проводились на мышах разного вида. В 

некоторых исследованиях использовали крысы Цукера, ожирение у этих 

животных является аутосомно-рецессивным признаком и напоминает раннее 

начало ожирения человека, т.е. животные имеют гиперлипидемию, 

гиперинсулинемию и периферическую резистентность к инсулину. В 

основном эти исследования проводились на мышах C57BL / 6 j; у этих 

животных развиваются симптомы, характерные для тучных людей, а именно 

гиперинсулинемия, гипергликемия и гипертония. В одном исследовании 

были использованы крысы WNIN/Ob (Wistar National Institute of Nutrition/ 

Obesity – штаммы крыс с ожирением), которые являются 

гипергликемическими и инсулинорезистентными и отражают 

метаболический синдром у людей. 
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Таблица 1 – Обзор методов генотоксичности, которые используются в 
исследованиях, касающихся влияния избыточного веса или ожирения на 
стабильность ДНК. 

Параметры Методы Материал для 
исследования 

Формирован
ие кометы 

Обнаружение миграции ДНК в электрическом 
поле: 
-отражают образование одно- и двухцепочечных 
разрывов (SSB и DSB) и апуриновых сайтов; 
-обнаружение окисленных пуринов и 
пиримидинов клетки подвергаются воздействию 
химических веществ, генерирующих активные 
формы кислорода, например (перекись водорода 
или радиация). 

У человека-
лимфоциты и 
цельная кровь; 
у грызунов – разные 
внутренние органы. 

Микроядра 
(MN) 

Микроядра образуются в результате структурных 
и численных хромосомных аберраций, 
дополнительные маркеры в исследованиях 
микроядерные рецепторы и ядерные мостики, 
которые отражают нестабильность генома, 
маркеры острой токсичности, кроме того, 
оценивается кариолизис, кариорексис, 
пикнотические ядра, двуядерные клетки и 
конденсированный хроматин. 

У человека – 
лимфоциты и 
отслоившиеся клетки 
изо рта;  
у грызунов – костный 
мозг и эритроциты. 

8-OXOdG / 
8-OhdG 

Определение окисленного дезоксигуанозина с 
помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ), ИФА или 
калориметрических анализов. 

У человека-
лимфоциты, плазма и 
моча; у грызунов- 
плазма и моча 

γ-H2X Обнаружение двухцепочечных разрывов путем 
измерения фосфорилирования специфического 
гистона как следствия двухцепочечной 
репарации ДНК. 

У человека-
лимфоциты; 
у грызунов-разные 
внутренние органы. 

Поиск литературных данных выявил 18 исследований, которые касались 

влияния избыточного веса на стабильность ДНК в соматических клетках 

[126, 127, 128, 129, 130]. Результаты всех кометных испытаний показывают, 

что избыток жира в организме вызывает геномную нестабильность во многих 

внутренних органах. В бразильском исследовании явные доказательства 

увеличения повреждения ДНК были обнаружены у мышей с ожирением, 

которых кормили продуктами, богатыми углеводами и жирами. 

Употребление этой пищи вызывало повышение глюкозы и повреждение ДНК 
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в лимфоцитах, почках, печени и мозге [131, 132, 133]. Положительный 

результат был также получен в экспериментах MN с клетками костного мозга 

в том же исследовании. Тенорио и его коллеги проанализировали миграцию 

ДНК в различных тканях крыс и обнаружили большие кометы в печени и 

лимфоцитах, но не в почках, мозге и сердце [134]. Также у мышей, 

получавших рацион с высоким содержанием жиров (HFD), в ряде 

исследований была обнаружена индукция миграции ДНК в печени и толстой 

кишке. Remely et al. Обнаружили эффект в обоих органах. Сетаеш и др. 

дополнительно обнаружили повреждение в головном мозге, печени и толстой 

кишке, в то время как в клетках крови и жировой ткани не наблюдалось 

значительной миграции ДНК. В недавнем исследовании (Gutzkow et al.) 

проанализирована степень повреждения в различных типах клеток (печень, 

кровь и яички) у мышей, получавших рацион с высоким содержанием жиров. 

Авторы нашли в стандартных анализах эффект только в печени; кроме того, 

увеличение образования окисленных пуринов было обнаружено в 

гепатоцитах, а также в лейкоцитах.  

Описаны результаты исследования с генетически модифицированными 

крысами, которые являются моделью для метаболического синдрома, где 

явное свидетельство увеличения повреждения наблюдалось в разных 

областях мозга. Авторы утверждают, что эффекты, которые они наблюдали у 

3-месячных крыс с ожирением, аналогичны тем, которые наблюдались у 15-

месячных контрольных животных, и делают вывод, что ожирение ведет к 

преждевременному старению. 

Также в измерениях γ-H2AX, которые являются показательными для 

DSB, явные эффекты наблюдались в печени и толстой кишке животных с 

ожирением [135, 136, 137, 138, 139, 140]. Кроме того, изменения экскреции 8-

oxodG с мочой контролировались в том же исследовании. Все эти маркеры 

повреждения ДНК были снижены вследствие потери веса после операции 

желудочного шунтирования. Другое исследование γ-H2AX было 

опубликовано на тучных крысах Цукера; авторы обнаружили четкую 

индукцию двунитевых разрывов (DSB) в легких животных, когда они 

проводили измерения после внутрибрюшинного введения глюкозы, что 

приводит к гипергликемии, но не у животных натощак [35]. Дальнейшее 

исследование γ-H2AX касалось связи между индукцией DSB в яичниках и 
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изменениями белков репарации ДНК [141, 142, 143]. Также в исследовании с 

тучными крысами, в котором 5-гидроксиметилурацил был измерен в печени 

и молочных железах, защитный эффект был обнаружен после ограничения 

калорий [144, 145, 146]. 

Большинство исследований, которые доступны до сих пор, были 

проведены с ядерной ДНК, лишь немногие исследования касались 

митохондриальной ДНК [147, 148, 149, 150]. В одном из них авторы 

измерили повреждение печени и скелетных мышц мышей и обнаружили 

выраженные различия между животными с ожирением и животными с 

нормальным весом. В другом исследовании были обнаружены более высокие 

уровни 8-oxodG в печени, сердце, почках и яичках у мышей с HFD. 

Получены также результаты исследования, в котором тучных и худых 

крыс лечили канцерогеном молочной железы 712-диметилбенз (α) антрацен 

(DMBA). Авторы обнаружили у тучных животных повышенное 

окислительное повреждение в печени и параллельно измененное 

соотношение восстановленного глутатиона/ окисленного глутатион 

дисульфида, что указывает на окислительный стресс. Этот эффект 

сопровождался изменениями общего статуса метилирования ДНК [151, 152, 

153, 154, 155, 156]. 

3.2 Исследования стабильности ДНК на человеке при избыточной 

массе тела и ожирении 

Основными методами, которые были использованы в исследованиях на 

людях, являются MN-анализы и кометные эксперименты. Двунитевые 

разрывы ДНК (DSB) представляют угрозу для стабильности генома и их 

репарация является существенной для выживания клетки. Неспособность 

обнаружить DSB и активировать соответствующие ответные реакции на 

повреждение ДНК может привести к генетической нестабильности, что 

приведет к онкогенезу и, возможно, к ускоренному старению. 

Примечательно, что MN отражает сохраняющуюся хромосомную аберрацию, 

в то время как «кометы» вызываются SSB и DSB и пуриновыми участками и 

могут исчезать как следствие процессов репарации. Для исследований MN 

доступен стандартный протокол, и MN может быть легко идентифицирован 

[157, 158, 159]. Как описано выше, эксперименты MN дали противоречивые 
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результаты, только 3 из 8 исследований обнаружили положительную 

корреляцию с ИМТ. В экспериментах с кометами различные параметры 

могут быть измерены с помощью автоматических систем подсчета, в то 

время как другие авторы используют «ручной подсчет» и определяют 

миграцию ДНК по определению произвольных единиц. Все эти параметры 

были признаны приемлемыми, однако различные экспертные группы 

подчеркивали, что интенсивность хвоста (% ДНК в хвосте) является наиболее 

надежной [160, 161]. 

 В случае экспериментов, которые касаются количественной оценки 

окисления оснований ДНК, могут играть роль не только различия 

антиоксидантов в рационе, но и методологические аспекты. Было 

подчеркнуто, что измерения ВЭЖХ более надежны. Кроме того, 8-oxodG и 

oxoGuo контролировались либо в моче, плазме или в различных органах-

мишенях, что может добавить к неоднородности результатов [162]. 

Было проведено лишь относительно небольшое количество 

исследований, в которых основное внимание уделялось влиянию массы тела 

на нестабильность генома в соматических клетках. В пяти из шести 

исследований кометного анализа с параллельным дизайном повышенная 

миграция ДНК наблюдалась в лимфоцитах у лиц с избыточным 

весом/ожирением. В экспериментах с исследованием микроядер в 

лимфоцитах положительные эффекты были обнаружены только в двух из 

пяти исследований. Другие маркеры геномной нестабильности, которые 

были дополнительно оценены в исследовании MN Donmez-Altuntas et al. 

Также были увеличены, хотя не было обнаружено никакой связи между 

индукцией микроядер и образованием уровней 8-OhdG в плазме. Еще одна 

конечная точка, которая была повышена в исследовании Scarpato et al. Было 

γ-H2AX [163,164,165]. 

Исследования проводятся также с буккальными клетками. В первом 

исследовании авторы обнаружили у малазийских фермеров, которые 

подвергались воздействию пестицидов и удобрений, более высокие 

показатели микроядер у людей с нормальным ИМТ по сравнению с 

участниками с более высокой массой тела. Второе испытание было 

проведено со школьниками в Мексике, и не было выявлено различий между 

нормальными, тучными и полными участниками. В последнем исследовании 
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использовалась окраска на основе Гимзы, которая может привести к 

ложноположительным результатам, и в обоих исследованиях было 

подсчитано только 1000 вместо 2000 клеток на каждого участника, что не 

соответствует стандартному протоколу. 

Четкое снижение повреждения ДНК было отмечено в исследовании с 

ограничением калорий. В интервенционном исследовании, в котором 

проводилось сравнение между употреблением красного мяса и рационом с 

высоким содержанием углеводов, явного эффекта не наблюдалось. В конце 

этого исследования наблюдалась четкая разница в уровне Nbuds, но не было 

обнаружено различий между потреблением мяса и углеводов. Упоминается, 

что потеря веса в конце вмешательства была значительной, но степень не 

указана. Самое последнее исследование было проведено с пациентами 

бариатрической хирургии; авторы не обнаружили изменений в образовании 

кометы в лимфоцитах через 6 месяцев после операции, но через 1 год 

наблюдалось снижение повреждения ДНК.  

Результаты экспериментов, в которых контролировали 

фосфорилирование H2X (что является показателем для двухцепочечных 

разрывов ДНК). Семь исследований касались образования окисленного 

гуанозина в плазме, цельной крови или моче. В трех исследованиях была 

обнаружена положительная связь между окислением основания и 

избыточным весом, в трех исследованиях сообщалось об обратной связи. Два 

исследования γ-H2AX были проведены с лимфоцитами, и в обоих 

исследованиях были обнаружены значимые корреляции. 

В результатах исследования, касающиеся связей между длинами 

теломер и повреждением оснований ДНК до и после ограничения 

калорийности, авторы обнаружили увеличение длины теломер и 

параллельное уменьшение образования участков, которые контролировались 

с помощью коммерческого набора для тестирования в образцах ректальной 

биопсии. Этот анализ использовался редко и не был стандартизирован [166]. 

3.3. Эпидемиология генов ассоцированных с ожирением в азиатской 

популяции 

Ожирение – рецидивирующее заболевание, при котором избыток 

липидов накапливается в различных жировых отложениях из-за 
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хронического дисбаланса между потреблением и расходом энергии, связано 

со многими заболеваниями, такими как сахарный диабет 2 типа, сердечно-

сосудистые заболевания, остеоартрит, дислипидемия, жировая болезнь 

печени и некоторые виды рака [167, 168]. Наряду с общепризнанной ролью 

факторов окружающей среды, таких как малоподвижный образ жизни в 

сочетании с потреблением высококалорийного питания и недостаточными 

затратами энергии, развитие ожирения, вероятно, также имеет генетический 

компонент, о чем свидетельствуют оба моногенные и распространенные 

полигенные формы ожирения [169].  

По данным ВОЗ в 2016 году более 1,9 миллиарда взрослых старше 18 

лет имели избыточный вес. Из них свыше 650 миллионов страдали 

ожирением [170]. В 2016 году около 13% взрослого населения планеты 

страдали ожирением. С 1975 по 2016 год число людей, страдающих 

ожирением, во всем мире выросло более чем втрое. Распространенность 

ожирения постоянно увеличивается, причем за счет его тяжелой степени, что 

позволяет рассматривать его, как мировую эпидемию, связанную с 

повышением заболеваемости и смертности [171, 172]. По 

эпидемиологическим данным, в мире избыточным весом страдают более 1,7 

миллиарда людей, более 700 миллионов из них страдают ожирением. 

Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, избыточный вес 

и ожирение являются основными факторами развития ишемической болезни 

сердца и инсульта, которые занимают первое место по причине смертности.  

Проведенным данным национальным бюро статистики, население 

Казахстана составляет 19 млн, среди которых распределение избыточной 

массы тела составляет 29,7% у женщин и 33,9 % у мужчин; а доля ожирения 

составляет 25,8% у женщин и 15,3% у мужчин старше 18 лет [173]. Это 

свидетельствует о том, что более половины взрослого населения Казахстана 

страдают избыточным весом или ожирением. Если нынешние тенденции 

сохранятся, к 2030 году 38 % взрослого населения мира будут иметь 

избыточный вес и еще 20 % будут страдать ожирением [174, 175, 176].  

Традиционно в клинической практике ожирение оценивают при помощи 

индекса массы тела (ИМТ). Он рассчитывается путем взятия веса человека в 

килограммах, деленного на его рост, в метрах в квадрате (кг/м2). Эти 

классификации ИМТ используются Всемирной организацией 
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здравоохранения для европейской популяции. Значения ИМТ недооценивают 

риск ожирения среди населения Азии и Южной Азии, поэтому их 

классификация имеет незначительные изменения.  

Исследование в Соединенных Штатах в период с 2010 по 2016 год 

подтвердило низкую распространенность избыточного веса/ожирения у 

азиатов, после корректировки с учетом рекомендованных ВОЗ значений 

ИМТ для Азии (избыточный вес: 23-27,4 кг/м2; ожирение: ≥27,5 кг/м2). 

Азиаты более подвержены ассоцированных с ожирением сопутствующим 

заболеваниям, чем представители европеоидной расы, даже при меньших 

значениях ИМТ и ОТ [177, 178].  

Tаблица 2. Степени ожирения по ИМТ: 

Степени 
ожирения 

ИМТ (кг/м2) 

Европейцы Азиаты 

І 30-34,9 25-28,9 

ІІ 35-39,9 29-32,9 

ІІІ 40 и выше 33 и выше 

Ожирение является как независимым фактором риска сердечно-

сосудистых заболеваний, так и тесно связано с рядом других факторов риска. 

Множество клинических и эпидемиологических данных связывают ожирение 

с широким спектром сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), включая 

ишемическую болезнь сердца (ИБС), сердечную недостаточность (СН), 

гипертонию, цереброваскулярные заболевания, фибрилляцию предсердий 

(ФП), желудочковые аритмии и внезапную сердечную смерть (ВСС). 

Ожирение также связано с обструктивным апноэ во сне и другими 

синдромами гиповентиляции, которые отрицательно влияют на сердечно-

сосудистую функцию [179, 180, 181].  

Ожирение может прямо или косвенно увеличивать заболеваемость и 

смертность от ССЗ. Прямые эффекты опосредованы структурными и 

функциональными адаптациями сердечно-сосудистой системы, вызванными 

ожирением, для адаптации к избыточной массе тела, а также воздействием 

адипокинов на воспаление и сосудистый гомеостаз, что приводит к 

провоспалительной и протромботической среде. Косвенные эффекты 
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опосредованы сопутствующими факторами риска ССЗ, такими как 

резистентность к инсулину, сахарный диабет 2 типа, висцеральное ожирение, 

гипертония и дислипидемия.  

Хорошо известно, что 90% пациентов с сахарным диабетом 2 типа 

имеют избыточную массу тела или ожирение. Сегодня оба этих заболевания 

(сахарный диабет 2 типа и ожирение) приобрели характер неинфекционной 

эпидемии. Чрезмерное потребление углеводов может привести к более 

раннему наступлению CД 2 типа у генетически предрасположенных лиц, но 

ожирение не является основной причиной СД. Люди, генетически 

предрасположенные к развитию СД 2 типа, подвержены высокому риску 

ожирения из- за инсулинорезистентности их мышечных и островковых α-

клеток, что способствует повышенному высвобождению глюкозы и 

инсулина. Это сопротивление приводит к увеличению выработки глюкозы в 

печени и повышению уровня инсулина, которые являются причиной 

ожирения [182].  

Рак является второй по значимости причиной смерти во всем мире 

ежегодно происходит 14,1 миллиона случаев заболевания и 8,2 миллиона 

смертей [183] Помимо хорошо известных факторов риска развития рака, 

таких как генетическая предрасположенность, ионизирующее излучение, 

употребление табака, инфекции, нездоровое питание, употребление алкоголя, 

малоподвижный образ жизни и другие воздействия окружающей среды, 

ожирение является установленным фактором риска нескольких 

злокачественных новообразований [184, 185, 186]. Заболеваемость раком 

будет продолжать расти в связи с увеличением распространенности факторов 

риска, главным образом ожирения и метаболического синдрома [187]. 

Вспышка коронавирусной инфекции (Covid-19) стала развивающимся 

мировым кризисом в области здравоохранения. Интерес к взаимодействию 

между ожирением и инфекцией был вызван пандемией H1N1 в 2009 [188, 

189, 190], публикованные данные свидетельствуют о том, что люди с 

ожирением были более восприимчивы к респираторной вирусной инфекции, 

к большей тяжести заболевания и неблагоприятным последствиям после 

заражения, включая более высокие показатели госпитализации, поступления 

в отделение интенсивной терапии и смерти [188, 191]. В этой эпидемии 

Covid-19 также сообщалось о более высоких показателях ожирения и 
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тяжелого ожирения среди пациентов с Covid-19 по сравнению с 

историческими контрольными показателями, не связанными с Covid-19. 

Отчет из США также показал, что среди пациентов с Covid-19 моложе 60 лет 

с ИМТ от 30 кг/м до 35 кг/м2 и более 35 кг/м2 в 1,8 и 3,6 раза чаще попадали 

в ОРИТ, соответственно, по сравнению с пациентами с ИМТ <30 кг/м2 [192]. 

Проблема ожирения становится все более актуальной и начинает 

представлять социальную угрозу для жизни людей независимо от их 

социальной и профессиональной принадлежности, зоны проживания, 

возраста и пола. В настоящее время до сих пор неизвестно, сколько генов 

участвует в патофизиологии метаболических заболеваний, в клинической 

медицине проводится множество исследований по определению «генов-

кандидатов» [193]. Последние достижения в области 

высокопроизводительных технологий генотипирования позволили 

разработать мощные аналитические инструменты, такие как исследования 

общегеномных ассоциаций (GWASs), для изучения новых генов и локусов, 

способствующих генетической восприимчивости к сложным заболеваниям. 

За последнее десятилетие крупномасштабный GWASs выявили сотни 

генетических локусов, добившись значительного прогресса в генетике. 
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4. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К 

ОЖИРЕНИЮ 

4.1. Эпидемиология генов, ассоциированных с ожирением в 

азиатской популяции 

Растущая распространенность ожирения и его сопутствующих 

заболеваний во всем мире в последние десятилетия подчеркивает 

необходимость изучения этиологических факторов (генетическая 

предрасположенность, образ жизни человека, недостаток физических 

упражнений, бессонница и чрезмерное потребление энергии), связанных с 

его развитием.  

Генетические аспекты ожирения приводят к мутациям в различных 

генах, ответственных за контроль аппетита и метаболизма. За последние два 

десятилетия было разработано несколько стратегий для выявления 

генетических детерминант ожирения. Он включает в себя исследования 

тяжелых форм ожирения, исследования геномных связей (GWLSS), а также 

GWAS и анализ генов-кандидатов. Было известно около 127 участков в 

геноме человека связаны с развитием ожирения благодаря результатам 

Genome-wide association study (далее GWAS) [194, 195]. Наибольшие успехи 

в поиске кандидатных генов предрасположенности к ожирению, связаны с 

технологией широкомасштабного генотипирования GWAS с использованием 

сотен тысяч и миллионов полиморфизмов (SNPs). Широкомарштабные 

исследования GWAS и метаанализ выявили сотни генетических локусов, 

угрожающих распространению ожирения. GWAS проводился в популяциях 

Европы и Восточной Азии, в популяциях Центральной Азии изучались 

отдельные полиморфизмы генов, связанные с развитием ожирения, однако 

больших мультицентрических исследований этих полиморфизмов не 

проводились. Современные исследовательские инструменты и обширные 

исследования приведут к пониманию генов и их взаимодействия, 

вызывающих ожирение, что может помочь в успешной диагностике [196, 

197]. Ряд локусов генов, подверженных ожирению, был идентифицирован в 

разных популяциях с помощью подхода GWAS. 

Среди этих результатов GWAS первым выявленным локусом, 

чувствительным к ожирению, был ген FTO (ассоциированный с ожирением с 
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жировой массой). Этот ген оказывает наибольшее влияние на риск фенотипов 

ожирения до настоящего времени.  

По результатам нескольких метаанализов полиморфизм FTO rs9930506 

показал доминатальную модель связи с ожирением, особенно в европейской 

популяции. Малый аллель гена FTO увеличивает ИМТ на 0,39 кг/м2 и риск 

ожирения в 1,20 раза. Эта связь была подтверждена в популяциях разного 

возраста и разного происхождения. Полиморфизмы гена FTO влияют на 

симптомы ожирения у африканских и азиатских популяций немного меньше, 

чем у европейских популяций. Среди населения Западной и Центральной 

Европы, Западной Африки – 46-51%, а в Китае – только 16% [198].  

Проведённый мета-анализ показал, что FTO rs9939609 как 

гомозиготный SNP аллель риска может значительно увеличить 

восприимчивость к ожирению по сравнению с неактивными субъектами и 

может привести к снижению веса примерно на 30% при повышении 

физической активности [36]. Ассоциация с FTO rs9939609 и физическими 

нагрузками наблюдалась в когортном исследовании, которые наблюдались в 

течение трех лет и участвовали 17 400 человек из 17 стран в шести 

этнических группах, включая южноазиатских, европейских, 

восточноазиатских, латиноамериканских, африканских и коренных 

американцев [199, 200, 201].  

Исследована взаимосвязь полиморфизма FTO rs9939609 с 

метаболическим синдромом и ожирением среди населения различных 

регионов России. В исследовании приняли участие 425 жителей из Курского, 

Калининградского, Санкт-Петербурга регионов. В результате исследования у 

мужчин с определением генотипа АА ОТ и ОБ, ИМТ были значительно 

выше, чем у тех, у кого были выявлены генотипы ТА и ТТ (p=0,0002, P=0,001 

и p=0,01 соответственно). В исследовании сделан вывод, что полиморфизм 

гена FTO rs9969309 связан не только с абдоминальным ожирением, но и с 

другими компонентами МС, такими как гипергликемия, артериальная 

гипертензия [202]. 

С целью изучения связи между ИМТ и полиморфизмами в испанской 

популяции, были оценены в сельской и в городской популяции. В результате 

только полиморфизмы FTO были достоверно связаны с ИМТ у сельского 

населения. Другие SNP не показали значимой связи. В испанской популяции 
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связь ИМТ с данными полиморфизмами, кроме FTO невелика, и общее 

влияние на прогноз ожирения минимальное, в основном в генетической 

дифференциации, основанной на генах, которые влияют на механизмы 

центральной нервной системы, была выявлена связь с ИМТ, но она пришла к 

выводу, что она представляет минимальный клинический прогноз риска 

ожирения в общей популяции. 

Ning-Ning Zhao с соавторами (2019) показал, что в европейской 

популяции SNP (rs9939609, rs6499640, rs8050136, rs1421085 и rs17817449 

показали достоверную связь, что позволяет использовать rs9939609 в 

качестве TagSNP для других четырех полиморфизмов. Аналогичные 

результаты получены в ряде европейских, восточноазиатских и гуджаратских 

индейцев, четыре из пяти SNP (rs9939609, rs8050136, rs1421085 и rs17817449) 

продемонстрировали сильное LD, что указывает на возможность 

использования rs9939609 в качестве TagSNP для других трех полиморфизмов 

[203]. 

В таблице 3 приведены результаты сравнительного анализа 

популяционных частот минорных аллелей полиморфизмов гена FTO 

(rs8050136, rs1121980, rs9939609); предрасполагающих к ожирению, с ранее 

изученными популяциями мира.  

Частота популяционного носительства неблагоприятного аллеля C в 

гене FTO (rs8050136) в популяциях Восточной Азии составила 16,6%, что 

оказалось достоверно превышала аналогичную частоту популяций Европы – 

41,4% (p<0,001). Достоверных различий с популяционной частотой аллеля С 

(rs8050136) FTO в популяциях Южной Азии, Индии и Ирана не обнаружено 

(p>0,05). 

Как представлено в таблице 2, частота неблагоприятного аллеля G гена 

FTO по второму полиморфизму (rs1121980) в изученной нами казахской 

популяции составила 29,7%, что достоверно не отличалось от популяций 

Ирана (p>0,05), но оказалась достоверно ниже опубликованных ранее частот 

для популяций Европы и Южной Азии (p<0,001). Сравнительный анализ 

частотного распределения аллеля G гена FTO (rs1121980) показал, что 

достоверно более низкая его частота обнаружена в популяциях Восточной 

Азии – 21,0% (p<0,002).  
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Таблица 3. Сравнительный анализ аллельных частот SNP полиморфизмов FTO, 
ассоциированных с ожирением в популяциях мира. 

Как представлено в таблице 2, частота неблагоприятного аллеля G гена 

FTO по второму полиморфизму (rs1121980) в популяциях Европы составила 

44,3%, а в популяциях Восточной и Южной Азии 21,1% и 38,7% 

соответственно, что достоверно отличались от популяций Ирана. 

Частота минорного аллеля Т гена FTO по полиморфизму (rs9939609) в 

популяциях Южной Азии составила 28,8%, что оказалось достоверно выше 

аналогичного показателя восточноазиатских популяций – 16,9% (p<0,001). В 

информационной базе 1000 геномов аллельная частота Т этого 

полиморфизма для европейской популяции составила 41,4%, что достоверно 

превышало частоту носительства данного аллеля в популяциях Индии 

(p<0,001). 

Популяция N MAF χ2 р 

FTO rs8050136 

Европа 503 0,414 26,692* <0,001 

Восточная Азия 504 0,166 18,295* <0,001 

Южная Азия 489 0,289 0,410 0,522 

Индия 2115 0,31 2,733 0,099 

Иран 208 0,23 1,371 0,242 

FTO rs1121980 

Европа 503 0,443 27,209* <0,001 

Восточная Азия 504 0,211 11,459* <0,001 

Южная Азия 489 0,387 10,336* <0,002 

Иран 208 0,26 1,100 0,295 

FTO rs9939609 

Европа 503 0,414 26,692* <0,001 

Восточная Азия 504 0,169 17,563* <0,001 

Южная Азия 489 0,288 0,410 0,522 

Индия 2115 0,33 8,362* 0,004 

Примечание: *- статистическая значимость (р˂0,05) по сравнению с нормальной массой тела 
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До настоящего времени были исследованы гены, связанных с ИМТ и 

ожирением, включали в себя не только наиболее охарактеризованные ген 

FTO, но также и другие описанные, для которых ассоциация была не столь 

сильной или неизвестной. 

Жировая ткань играет решающую роль в регуляции энергетического 

гомеостаза, чувствительности к инсулину и метаболизме липидов и 

углеводов и рассматривается как эндокринный орган, который выделяет ряд 

адипоцитокинов (например, адипонектин и фактор некроза опухоли) [204].  

Адипонектин – это белок, секретируемый жировой тканью, который 

кодируется геном адипонектина (ADIPOQ, также известный как APM1), 

состоит из трех экзонов и двух интронов, расположен на хромосоме 3q27. 

Биологические функции адипонектина разнообразны: от антидиабетических, 

антиатерогенных, противовоспалительных до противораковых. 

Многочисленные исследования показали защитную роль адипонектина при 

заболеваниях, связанных с ожирением [205, 206]. 

Полиморфизм rs2241766 ADIPOQ является «геном- кандидатом» для 

ожирения. Во всем мире был опубликован ряд исследований, изучающих 

связь между полиморфизмом ADIPOQ rs2241766 и ожирением [207, 208]. 

Однако в разных группах населения были получены противоречивые 

результаты. Эти расхождения могут быть связаны с расовыми или 

региональными различиями в частоте полиморфизма ADIPOQ.  

Адипонектин также рассматривался как маркер метаболического 

синдрома [209, 210]. Метаанализ, включающий 13 исследований с 2684 

случаями и 2864 контрольными группами в китайской популяции, был 

проведен для выявления ассоциации варианта rs2241766 с МС [211, 212], и 

результаты подтвердили, что частота аллеля G у пациентов с МС было 

значительно выше, чем у контрольных. Логистический регрессионный 

анализ, скорректированный по полу и возрасту, показал номинально 

значимую связь для генотипа rs2241766 GG+GT и генотипа rs1501299 GG в 

рецессивной модели. 

В киргизской популяции авторами была выявлена связь между 

полиморфным маркером G276Т гена адипонектина и абдоминального 

ожирения. Риск развития АО, СД2, гипергликемии и гипертриглицридемии у 
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женщин кыргызской национальности ассоциировался с носительством аллеля 

Т (GG+GT) полиморфного маркера G276T гена ADIPOQ. 

Как показали исследования, у малазийских малайцев наблюдалась 

значительная генотипическая ассоциация между группами, страдающими 

ожирением и не страдающими ожирением. Частоты генотипов AG и AA 

были значительно выше в группе с ожирением (11 %), чем в группе без 

ожирения (Р=0,024). Вероятность наличия аллелей А в группе с ожирением 

была в два раза выше, чем в группе без ожирения (OR 2,15; 1,13-4,09). 

Независимый анализ t-теста показал, что пол, возраст, рост, вес, окружность 

талии, окружность бедер, САД, ДАД, ФПГ, ИМТ, триацилглицерин, 

холестерин ЛПВП и холестерин ЛПНП в основной группе (с ожирением) 

были значительно выше, чем в контрольной группе. В результате 

полиморфизмы ADIPOQ rs17366568, были достоверно связаны с ИМТ [213].  

Ранее в исследованиях было показано, что у людей с 

«высоконормальным» содержанием адипонектина в сыворотке отмечается 

более низкий уровень сердечно-сосудистой смертности, в многолетнем 

исследовании продемонстрировали, что у лиц с ишемической болезнью 

сердца (ИБС) концентрация адипонектина значительно ниже, чем в группе 

контроля, сопоставимой по ИМТ и возрасту.  

Помимо FTO, исследования GWAS связывают с ожирением еще один 

ген – TMEM18. TMEM 18 – ген, кодирующий трансмембранный белок 18. 

Основной функцией белка является регуляция процессов миграции нервных 

клеток. TMEM18 экспрессируется в нескольких областях мозга, включая 

гипоталамус, который отвечает за регуляцию пищевого поведения. Впервые 

был предложен в качестве важного локуса, связанного с ожирением, 

консорциумом GIANT. Как показали исследование, SNP rs6548238 

достоверно связано с увеличением ИМТ и массы тела. Впоследствии эти 

результаты были воспроизведены в исландском исследовании GWA для трех 

других SNP, расположенных в непосредственной близости от TMEM18 

(rs2867125, rs4854344 и rs7561317), которые так же показали сильную связь 

как с ИМТ, так и с массой тела [214, 215].  

Несколько локусов предрасположенности к ожирению в генах, включая 

TMEM18 были идентифицированы в ходе исследований ассоциаций в 

масштабах всего генома. Цель этого исследования состояла в том, чтобы 
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выяснить, связаны ли эти локусы с сочетанием ожирения и диабета 2 типа у 

пациентов из китайской провинции Хань. Получены результаты, 

свидетельствующие, что TMEM18 rs6548238 связаны с окружностью талии, 

соотношении талии/бедра, ИМТ, концентрации глюкозы в плазме натощак, 

гемоглобином A1C, уровнью триглицеридов, общего холестерина и 

липопротеинов низкой плотности (Р <0,05). Исследователи показали, что 

локусы вблизи TMEM18 rs6548238 могут связаны с ожирением и повышает 

риск развития сахарного диабета 2 типа [216].  

Многие исследования показали, что патогенез ожирения имеет 

генетическую основу, при этом важным фактором риска является наличие 

полиморфизмов в области гена TMEM18 [217], который играет значительную 

роль в поведении питания; однако последующие исследования среди 

различных этнических групп и возрастных групп показали противоречивые 

результаты. Natalia Koj (2021) с соавторами [218] обнаружили значительную 

связь между rs6548238 и риском ожирения, при OR=1,25. Что касается типа 

населения, то значительная ассоциация была выявлена среди групп 

европейцев с OR=1,32 и мексиканцев с OR=1,39. Однако отсутствие 

статистической значимости было отмечено среди азиатов с OR=1,11. 

Результаты показывают, что существуют различия между этническими 

популяциями, что подтверждает результаты исследования. Исследователи 

пришли к выводу, что полиморфизмы вблизи TMEM18 играют 

определенную роль в развитии ожирения [218]. С открытием очевидной 

связи между TMEM18 и ожирением существует необходимость более точно 

определить роль полиморфизмов rs6548238, rs4854344, rs11127485, rs2867125 

и rs7561317, локализованных вблизи самого гена, с учетом типа популяции. 

По результатам нескольких исследования можно делать вывод о том, что 

одни и те же локусы (SNP) в различных этнических группах в разной степени 

ассоциированы с ожирением. 

Исследования Scott M Williams предоставили убедительные 

доказательства, что восемь (SEC16B, TMEM18, ETV5, GNPDA2, TFAP2B, 

BDNF, FTO, MC4R) из 21 локуса, связанных с высоким ИМТ в популяциях 

европейского происхождения, были успешно реплицированы в популяциях 

афроамериканцев. 
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4.2 Генетическая эпидемиология NEGR1, SEC16B, NRXN3 в азиатской 

популяции 

Ген SEC16B кодирует белок Sec16, который экспрессируется в, 

основном, в тканях мозга и отвечает за транспорт регулирующих аппетит 

пептидов.  

По данным мета-анализа Lu Y. Et al (2016) [219] полиморфизм rs543874 

гена SEC16B связан с увеличением процентного содержания жира в 

организме, что, вероятно, будет являться более точным прогностическим 

критерием развития ожирения, чем показатели ИМТ. В этом мета-анализе 

были обнаружены связи между полиморфизмом SEC16B rs543874 и 

увеличением процентного содержания жира в организме, с повышением 

ИМТ в ряде европейских, азиатских и афроамериканских популяциях. 

SEC16B является не только локусом восприимчивости к ожирению у 

лиц африканского и европейского происхождения, но также связан с ИМТ у 

лиц азиатского происхождения. 

Наряду с этим, имеется противоположное мнение, так репликативные 

исследования 27 полиморфизмов в 14 генах 1129 японцев с ожирением и 

1736 субьектов с нормальным весом, подтвердили ассоциацию только для 

пяти полиморфизмов – rs10913469 в SEC16B и четырех SNP (rs2867125, 

rs6548238, rs4854344 и rs7561317) в гене TMEM18. Rs543874 SEC16B показал 

незначительную связь с ожирением в японской популяции. (P<0,05). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что только некоторые SNP, 

выявленные в ходе общегеномных GWAS ассоциативных исследований в 

европейских популяциях, являются полиморфизмами предрасположенности 

к ожирению в других этнических популяциях.  

Проанализированы пять GWAS из китайских, малайских и индийских 

этнических групп. В результате кроме гена FTO также обнаружены гены, 

которые имели статистически значимые ассоциации с ожирением среди этих 

населения, который одним из них являлся SEC16B [220].  

Ген NEGR1 представляет собой протеин-кодирующий ген, 

локализованный в хромосоме 1p31.16, входит в число локусов 

предрасположенности к ожирению.  
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Изучалась связь rs2815752 NEGR1 с избыточным весом/ожирением в 

разных популяциях. С целью выявления связи rs2815752 с избыточным 

весом, ожирением и связанными с ними чертами у пакистанцев Sobia Rana с 

соавторами [221] проводили исследование, так как в пакистанской популяции 

такого исследования никогда не проводилось. Исследование выявило 

значительную гендерно-специфическую связь rs2815752 с ожирением (3,03; 

ДИ 1,19-7,72, р=0,020) и некоторые аномальные антропометрические 

характеристики, связанные с ожирением (вес, ИМТ, окружность талии, 

окружность бедер, толщина складок на животе и над подвздошной области) у 

женщин в соответствии с доминирующей моделью. Исследователи пришли к 

выводу, что NEGR1 rs2815752 может быть связан с фенотипом ожирения и 

некоторыми связанными с ним антропометрическими чертами у 

пакистанских женщин [221].  

Вместе с тем, ряд независимых репликативных исследований других 

этнических популяций не смогли воспроизвести достоверную ассоциацию 

rs3101336, rs2568958 и rs2815752 гена NEGR1 с признаками ожирения. 

Chloe Y.Y. (2010) с соавторами [222] провели репликативное 

исследование поиска ассоциаций 13 ранее выявленных SNP с ожирением и 

ИМТ у 1170 китайских субъектов. Статистически значимые ассоциации с 

ожирением были обнаружены для 7 SNPs в китайской популяции, что 

свидетельствует о наличии общих генетических вариантов с изученными 

ранее европейскими популяциями. Авторы объяснили это различиями в 

генетическом составе и паттернах LD между популяциями Китая и Европы, 

меньшей распространенностью этих SNP среди населения Китая [222].  

Проведено исследование на влияния генетических вариантов, влияющих 

на аппетит, на ожирение среди населения Саудовской Аравии. Одиннадцать 

генетических вариантов были выбраны для этого анализа на основе 

предыдущих исследований в литературе, которые предоставили 

убедительные доказательства их связи с ожирением в европейских 

популяциях. Среди этих вариантов были rs2815752 NEGR1 и rs543874 

SEC16B. Результат исследования показал, что маркеры, влияют на жировую 

массу через повышенный аппетит, влияют на ожирение у жителей 

Саудовской Аравии, возможно, в большей степени, чем у европейцев [223].  
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NRXN3 – ген, локализованный в хромосоме 14: 78,170,373-79,868,291, 

является геном-кандидатом на ожирение человека, который кодирует 

молекулу адгезии и роста нейронных клеток.  

Результаты GWAS анализа для поиска ассоциаций с ожирением 

обнаружили 16 значимых геномных сигналов в гене FTO (наибольшая 

достоверность для rs17817449), а также количественных признаков ожирения 

(общий вес тела, окружность талии и отношение талии к бедрам) в гене 

NRXN3 (rs11624704). Предположено, что ген NRXN3 ассоциируется с 

распределениям жира в организме [224]. Нейрексины, кодируемые этим 

геном, экспрессируются в нервной ткани и участвуют в адгезии клеток во 

время образования синапсов. Оценка генетического вклада гена NRXN3 в 

развитие ожирения представляет особые трудности, так как NRXN3 является 

чрезвычайно большим геном (~ 1,5 Мб), контролируется двумя 

промоутерами и имеет несколько транскриптов. SNP полиморфизмы, 

связанные с распределением веса и жира, находятся в разных частях гена и, 

вероятно, будут включать разные транскрипты с потенциально разными 

функциями.  

Некоторые из условий окружающей среды, которые приводят к 

ожирению – физическая активность, потребление алкоголя, социально-

экономический статус, поведение питания и диета так же связаны с 

нейродегенеративными и нейродегенеративными заболеваниями.  

Ожирение ухудшает такие способности к развитию нервной системы, 

как память и мелкая моторика. Общими биологическими механизмами, 

участвующими в ожирении и нейродегенеративных/нейродегенеративных 

заболеваниях, являются резистентность к инсулину, провоспалительные 

цитокины и окислительные повреждения, среди прочего, приводящие к 

нарушению развития мозга или гибели клеток [225]. Условия окружающей 

среды, способствующие ожирению, не являются единственными факторами, 

влияющими на нейродегенеративные и нейродегенеративные заболевания. 

Более того, в последние десятилетия открытие новых генов, связанных с 

ожирением (FTO, NRXN3, NPC1, NEGR1 и др.) открыло новые пути для 

понимания общих механизмов, участвующих в этих заболеваниях. Следует 

отметить, что условия окружающей среды, способствующие ожирению, гены 
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и взаимодействие ген-среда приведут к лучшему пониманию этиологии этих 

заболеваний [225, 226].  

Два мета-анализа исследований общегеномных ассоциаций (GWAS) 

показали, что четыре варианта: включая NRXN3, ассоциируется с 

показателями центрального ожирения. Неблагоприятный G-аллель 

rs10146997 в гене NRXN3 ассоциировался с повышением окружности талии 

среди женщин (β = 0,55 см (0,20; 0,89), но не обнаруживал ассоциаций с 

центральным ожирением.  

Минимальный G-аллель rs10146997 в гене NRXN3 ассоциируется с 

повышением окружности талии, но не связан с показателями ИМТ, как 

сообщалось в недавнем мета-анализе из 249 796 человек. Авторы объясняют 

причину этих несоответствий отсутствием статистической мощности 

исследования из-за относительно низкой популяционной частоты 

неблагоприятных аллелей.  

Имеются данные, что окружность талии и соотношение талии и бедер 

связаны с изменениями в нескольких генах, включая NRXN3. Чтобы 

исследовать взаимосвязь между площадью висцерального жира и 

подкожного жира и генами в японской популяции, были генотипированы 8 

однонуклеотидных полиморфизмов (SNP). Множественный регрессионный 

анализ показал, что NRXN3 не был достоверно связан с ИМТ, с площадью 

висцерального жира и подкожного жира. Эти противоречивые результаты 

могут быть связаны с расовыми или региональными различиями в частоте 

данного полиморфизма [227].  

Частоты аллелей по изученным ранее популяциям мира, представлены 

по данным базы 1000 геномов http://www.internationalgenome.org, а также по 

данным различных публикаций из мировых баз данных. Как показано в 

таблице 4, частота аллеля А полиморфизма rs10146997 гена NRXN3 в 

популяциях Южной Азии составила 10,8% и имеет достоверных отличий с 

другими популяциями, представленные в таблице 4 (p<0,001).  

Частота носительства аллеля С полиморфизма NEGR1 rs3101336 в 

популяциях Европы, Южной Азии 35,9% и 38% соответственно. Обращает на 

себя внимание, очень низкая частота неблагоприятного аллеля С – 6,6% в 

популяциях Восточной Азии (p<0,001), что возможно связано с небольшим 

объемом выборки – 504 человека и требует проведения дальнейших 

широкомасштабных исследований. 

 

http://www.internationalgenome.org/
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Таблица 4. Сравнительный анализ аллельных частот полиморфизмов генов 

NRXN3 rs10146997, NEGR1 rs3101336, SEC16B rs543874 ассоциированных с ожирением 

в популяциях мира. 

Как видно из таблицы 4, популяционная частота носительства 

неблагоприятного аллеля А полиморфизма rs543874 гена SEC16B в арабской 

популяции составила 25%, что оказалась достоверно выше аналогичной 

частоты европейских – 18,7%, включая восточно-азиатских – 14,6%, южно-

азиатских – 14,8% популяций (p<0,001).  

Имеющиеся в настоящее время данные свидетельствуют о том, что 

существуют явные различия в распределении жира по этническим признакам. 

В целом, азиаты, как правило, накапливают больше висцерального жира, чем 

подкожного жира, по сравнению с африканцами, латиноамериканцами и 

кавказцами.  

Современная литература предполагает, что эти различия в значительной 

степени обусловлены внутренними генетическими различиями и 

физическими особенностями, ограничивающими жир скопление в 

Популяция N MAF χ2 р 

NRXN3 rs10146997 

Европа  503 0,21 36,355* <0,001 

Восточная Азия  504 0,001 44,393* <0,001 

Южная Азия  489 0,108 1,294 0,256 

NEGR1 rs3101336 

Европа  503 0,359 61,360* <0,001 

Восточная Азия  504 0,066 25,925* <0,001 

Южная Азия  489 0,380 72,198* <0,001 

SEC16B rs543874 

Европа  503 0,187 12,339* <0,001 

Восточная Азия  504 0,146 27,658* <0,001 

Южная Азия  489 0,148 26,901* <0,001 

Саудовская Аравия  246 0,25 0,459 0,499 

*выявлены достоверные отличия (P˂0,05) 
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определенных областях. Однако биологические генетические различия все 

больше изменяются и зависят от окружающей среды (диеты, физической 

активности, образа жизни, стресса и т.д.) на протяжении тысячелетий. 

Проблема ожирения становится все более актуальной и начинает 

представлять социальную угрозу для жизни людей независимо от их 

социальной и профессиональной принадлежности, зоны проживания, 

возраста и пола. Из-за мультифакторного характера ожирения выявленные 

локусы могут иметь различный вклад в разные генетические предпосылки 

предков и в разных условиях, что проявляется в диете и физических 

упражнениях среди других факторов.  

Ожирение связано со многими заболеваниями, такими как сахарный 

диабет 2 типа, сердечно-сосудистые заболевания, остеоартрит, 

дислипидемия, жировая болезнь печени и некоторые виды рака. Растущая 

распространенность ожирения и его сопутствующих заболеваний во всем 

мире в последние десятилетия подчеркивает необходимость изучения 

этиологических факторов (генетическая предрасположенность, образ жизни 

человека, недостаток физических упражнений, бессонница и чрезмерное 

потребление энергии), связанных с его развитием.  

Генетические аспекты ожирения приводят к мутациям в различных 

генах, ответственных за контроль аппетита и метаболизма. За последние два 

десятилетия было разработано несколько стратегий для выявления 

генетических детерминант ожирения. Он включает в себя исследования 

тяжелых форм ожирения, исследования геномных связей, а также GWAS и 

анализ генов-кандидатов. 

В ходе написания статьи были проанализированы результаты GWAS и 

мета-анализа ожирения по мировым информационным базам данных и 

отобраны наиболее значимые полиморфизмы, ассоцированных с ожирением. 

За последнее десятилетие GWAS продемонстрировал большое количество 

локусов, связанных с ИМТ, что обеспечивает эффективный способ 

лучшего понимания механизмов ожирения, которые необходимы на нашем 

пути к улучшению лечения ожирения. Хотя крупномасштабные GWAS в 

основном проводились на лицах европейского происхождения, был 

достигнут значительный прогресс, который в настоящее время сокращает 
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разрыв между нашими знаниями о генетике ожирения у европейских и 

азиатских предков. 

Проведенный сравнительный анализ популяционных частот 

полиморфизмов в генах NEGR, SEC16B, NRXN, FTO которые по данным 

GWAS вносят генетический вклад в развитие ожирения и повышение ИМТ в 

большинстве реплицированных популяций, показал более низкую 

генетическую предрасположенность азиатов к ожирению по сравнению с 

европейцами и афроамериканцами.  

Следует отметить, что GWAS, выполненные исследования на лицах 

азиатского происхождения, не только подтвердили потенциальную роль 

ранее связанных локусов ожирения, но также выявили новые локусы.  

Таким образом, многоэтнические исследования обладают огромным 

потенциалом не только для лучшего понимания сложной этиологии 

ожирения у людей, но и потенциально этнических различий в 

распространенности ожирения, что в конечном итоге может открыть новые 

возможности для более целенаправленного и персонализированного лечения 

ожирения. Кроме того, целесообразно провести последующие 

исследовательские стратегии GWAS в области многоэтнических 

исследований. 
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5. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЫ ТЕЛА И ОЖИРЕНИЯ У ВЗРОСЛОГО 

НАСЕЛЕНИЯ ЗАПАДНОГО РЕГИОНА КАЗАХСТАНА 

(собственные данные) 

5.1 Распространенность избыточной МТ и ожирения у взрослых в 

Западном Казахстане 

Исследование проведено на территории Западного Казахстана 

(Актюбинская и Западно-Казахстанская областей).  

Критерии включения: взрослые в возрасте от 18 лет; документированное 

согласие на участие в исследовании.  

Критерии невключения: наличие в анамнезе эндокринных заболеваний 

(сахарного диабета, заболеваний щитовидной железы и надпочечников), 

хронические декомпенсированные заболевания внутренних органов, 

беременность, лактация. Набор пациентов проводился методом случайной 

выборки с учетом возрастно-полового состава населения в публичных 

местах. От участников исследования перед проведением обследования было 

получено документированное информированное согласие. Общее количество 

участников в исследовании составило 1200 человек. В нашем исследовании 

выявлено, что половина взрослого населения (48%) имеет избыточный вес и 

ожирение, что составляет 25% и 23% соответственно (рисунок 1). 

 

Рисунок-1 Распространенность избыточной МТ и ожирения у взрослых в 
Западном Казахстане 
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Анализ распространенности ожирения и ИМ тела среди мужчин 

и женщин показал значимые различия между показателями. 

Избыточная МТ (70,37±3,16%) (р<0.001;t=7,02) и ожирение 

(63,04±3,65%) (р<0.001;t=4,33) отмечалось в большинстве у лиц женского 

пола, по сравнению с представителями мужского пола (29,63±4,86% и 

36,96±4,77% соответственно). 

В таблице 5 представлена частота избыточной массе тела и ожирения в 

зависимости от пола обследуемых. Независимо от ИМТ наибольшая разница 

отмечается по частоте избыточной массе тела (р<0.001; t=11,86) и ожирению 

1 ст. (р<0.001; t=5,98). При ожирении 3 степени разница между показателями 

женщин и мужчин уменьшается. 

Таблица 5 – Частота избыточной МТ и ожирения среди обследованных мужчин 
и женщин. 

ИМТ Мужчины,% Женщины,% р 

Избыточная МТ 29,63 70,37 р<0.001; t=11,86 

Ожирение 1 ст. 34,68 65,32 р<0.001; t=5,98 

Ожирение 2 ст. 44,29 55,71 р<0.001; t=1,36 

Ожирение 3 ст. 33,33 66,67 р<0,005; t=2,87 

Примечание: р – уровень значимости по t-критерию Стьюдента. 

На таблице 5 представлен удельный вес женщин и мужчин в 

зависимости от ИМТ. Наибольшая разница отмечается по частоте 

избыточной массе (р<0,001; t=11,86) и ожирению 1 степени (р<0,001; t=5,98). 

При ожирении 2 степени разница между показателями женщин и мужчин 

уменьшается. Чаще всего ожирением и избыточной массой тела страдали 

женщины, вдвое чаще при ожирении (р<0,001;t=4,33) и в 3 раза больше при 

избыточной массе тела (р<0,001;t=7,02).  

В возрасте 18-60 лет частота ожирения составляет среди мужчин 

до 12,88%, среди женщин до 23,88%. Но в группе от 18-20 лет 

распространенность отмечается выше у мужчин, далее в возрастной группе 

20-30 лет он превосходит у женщин, достигая пика различий в 40-50-60 лет 

р<0,001, t=3,52; р<0,05, t=2,27). Распространенность ожирения среди 

женского населения выше в полтора раза, чем среди мужчин (рисунок 3). 
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Рисунок 2 Удельный вес женщин и мужчин в зависимости от ИМТ (%). 
Примечание: * - р<0,005; ** - р<0,001. 

 

Рисунок 3 Частота ожирения и избыточной МТ с учетом возрастных групп (%) 
Примечание: * - р<0,05 и ** р<0,001 уровень значимости между мужчинами и 

женщинами 

Резюмируя анализ частоты ожирения и избыточной МТ в исследовании 

получены значимые различия показателей между участниками мужского 

и женского пола.  

Далее проведен анализ уровня липидов крови в зависимости от веса 

обследуемых. На рисунке 4 представленные данные анализа липидного 

профиля в зависимости от ИМТ без учета гендерных различий. При анализе 

данных содержание ОХ, ТГ, ЛПНП, коэффициента атерогенности – 

отмечается линейное увеличение с ростом МТ, кроме ЛПВП, где отмечается 

закономерное снижение показателей. 
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Рисунок 4 Значения липидов крови в зависимости от массы тела без учета 

пола обследуемых. 
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Результаты сопоставления липидного профиля респондентов в 

зависимости от ИМТ представлены в таблице 6. При сравнении показателей 

липидного профиля в зависимости от ИМТ выявлены значимые различия по 

всем показателям между участниками 1 группы и 2 группы, включая 

ожирение. Исключение составил уровень ОХ (р=0.07), где при ожирении 3 

степени не выявлено значимых различий при сравнении с контрольной 

группой. Различия между 2 и 3,4,5 группами выявлены при анализе уровня 

ТГ, ЛПВП и коэффициента атерогенности. По уровню ОХС и ЛПНП не 

выявлены различия в липидах крови при избыточной массе тела и с 

ожирением различной степени выраженности. 

Проведенный корреляционный анализ показал значимую 

положительную сильную линейную связь коэффициента атерогенности 

(r=0,99), ЛПНП (r=0,95), триглицеридов (r=0,95), среднюю связь ОХ (r=0,49) 

и отрицательную сильную связь ЛПВП (r=-0,99) с ИМТ. Выявлены 

умеренные положительные взаимосвязи возраста с ОХС (r=0,45) и ЛПНП 

(r=0,44). 

В соответствии с рисунком 5 представлены данные частоты отклонений 

липидов крови от нормативов у мужчин и женщин. Отмечается превышение 

показателей у мужчин по сравнению с женщинами. Значимые различия 

отмечаются по коэффициенту атерогенности (р<0.001; t=7,17); по ТГ 

(р<0.001; t=4,04); по ЛПНП (р<0.005; t=3,23). 

Те же тенденции сохраняются при анализе абсолютных значений 

липидов крови. Отмечаются значимые различия по всему профилю липидов, 

кроме значений ОХС (таблица 7). 

Таким образом, для оценки липидного спектра необходимо определение 

концентрации ОХС, ТГ, ЛПВП, ЛПНП и индекса атерогенности. Более 

половины обследованных (59,18%) имели повышенный индекс 

атерогенности. Превышение нормативных значений ЛПНП отмечалось у 

44,91% взрослых. Треть обследованного населения имела повышенные 

значения ОХС (29, 29%), ТГ (29, 69%), ЛПНП с учетом гендерных 

нормативов (28,96%). 
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Таблица 6 – Уровень значимости различий (р) между показателями липидного 
профиля в зависимости от ИМТ по критерию Вилкоксона без учета пола 
обследованных 

ИМТ, кг/м2 18,5- 24,9 кг/м2 25 – 29,5 кг/м2 30 – 34,5 кг/м2 35 – 39,9 кг/м2 

Общий холестерин 

25 – 29,5 <0.001 - - - 

30 – 34,5 <0.001 0.671 - - 

35 – 39,9 0.0015 0.785 0.785 - 

Более 40 0.070 0.785 0.564 0,785 

ТГ 

25 – 29,5 <0.001 - - - 

30 – 34,5 <0.001 <0.001 - - 

35 – 39,9 <0.001 <0.000 0.212 - 

Более 40 <0.001 <0.001 0.192 0.586 

ЛПНП 

25 – 29,5 <0.001 - - - 

30 – 34,5 <0.001 0.489 - - 

35 – 39,9 <0.001 0.489 0.970 - 

Более 40 0.007 0.750 0.970 0,970 

ЛПВП 

25 – 29,5 <0.001 - - - 

30 – 34,5 <0.001 <0.001 - - 

35 – 39,9 <0.001 <0.000 0.200 - 

Более 40 <0.001 <0.001 0.0015 0.039 

Коэффициент атерогенности 

25 – 29,5 <0.001 - - - 

30 – 34,5 <0.001 <0.000 - - 

35 – 39,9 <0.001 <0.000 0.236 - 

Более 40 <0.001 <0.000 0.02 0,15 
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Рисунок 5 Частота дислипидемии у мужчин и женщин Западного Казахстана (%) 

Примечание: * - р<0,05 между мужчинами и женщинами по t-критерию Стьюдента. 

Таблица 7 – Содержание липидов крови мужчин и женщин 

Липиды 
Мужчины 

Ме (q25–q75) 

Женщины 

Ме (q25–q75) 
р 

Триглицериды 1,47(1,06-2,20) 1,29(0,89-1,96) р=0.01;z=-2,38 

Общий холестерин 4,81(4,30-5,50) 4,73(4,17-5,38) р=0.18;z=-1,33 

ЛПВП 1,07(0,95-1,25) 1,27(1,06-1,55) р=0.00; z=5,82 

ЛПНП 2,98(2,58-3,54) 2,85(2,41-3,41) р=0.06;z=-1,84 

Коэффициент атерогенности 3,40(2,70-4,45) 2,60(2,10-3,50) р= 0.00; z=-5,60 

Примечание: р-уровень значимости по критерию Манна-Уитни 

5.2 Концентрация лептина в сыворотке крови в зависимости от 

ИМТ 

Лептин является пептидным гормоном, секретируемый жировыми 

клетками адипоцитами, центральным действием данного гормона является 

регуляция аппетита и энергетических затрат.  

В нашем исследовании проведена оценка циркулирующего лептина в 

крови с учетом индекса массы тела, а также с данными липидного спектра и 

углеводного обмена. В таблице 8 представлена характеристика 

обследованных участников исследования и приведены биохимические 

показатели крови. 
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Таблица 8 – Общая характеристика обследованных участников и биохимические 

показатели обследованных лиц 

Показатель M ± σ Me [LQ; UQ] 

Возраст, лет 40,0 ± 12,7 42,0 [28,0;50,0] 

Индекс массы тела, кг/м2 34,2 ± 7,4 34,2 [30,1;39,6] 

Лептин, нг/мл 26,8 ± 2,3 18,7 [9,20;33,65] 

Общий ХС, ммоль/л 4,8 ± 0,88 4,8 [4,26;5,39] 

ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,31 1,1 [0,97;1,46] 

ЛПНП, ммоль/л 3,3 ± 0,84 3,2 [2,77;3,73] 

Триглицериды, ммоль/л 1,8 ± 0,16 1,4 [1,01;2,11] 

Индекс атерогенности 3,1 ± 0,12 3,0 [2,30;4,00] 

Инсулин, мкМЕ/мл 16,7 ± 0,16 16,0 [10,9;25,1] 

Глюкоза, ммоль/л 5,9 ± 0,26 5,5 [5,08;5,91] 

Индекс НОМА 4,7 ± 0,56 4,2 [2,45;6,84] 

Гликированный гемоглобин, % 6,1 ± 0,17 5,7 [5,51;6,09] 

Концентрация лептина в 1 группе составила 9,2 [5,9; 15,5] нг/мл, во 2 

группе –10,0 [4,8; 23,1] нг/мл, в 3 группе – 14,7 [7,6; 28,7] нг/мл, в 4 группе – 

18,7 нг/мл [15,5; 28,2] и в 5 группе – 54,9 [33,3; 78,4] нг/мл. Концентрация 

лептина в сыворотке в зависимости от показателя индекса массы тела 

показана на рисунке 6. Уровень лептина наиболее высокий при ожирении 3 

степени. 

 
Рисунок 6 – Уровень лептина в сыворотке в зависимости от показателя индекса 

массы тела 
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 Проведенный анализ содержания лептина сыворотки в зависимости от 

возраста (рисунок 7) между группами не имеет значимых различий (df=3; 

р=2,32). 

 

Рисунок 7 – Концентрация лептина в сыворотке крови обследованных 

разных возрастных групп 

Так, в возрасте до 30 лет уровень лептина составил 23,80 нг/мл, 30 – 40 

лет – 14,59 нг/мл, 40 – 50 лет – 18,30 нг/мл, более 50 лет- 19,09 нг/мл.  

Анализ значений содержания лептина в сыворотке показал значимые 

различия по полу. У женщин он составил 24,20 нг/мл, у мужчин – 12,89нг/мл. 

В нашем исследовании статистически значимое различие сывороточной 

концентрации лептина обнаружено в исследуемой группе женщин по 

отношению к мужской группе (в среднем на 15,3; p< 0,0001).  

Сходные гендерные различия были выявлены в других работах, при 

этом также обнаружена положительная корреляция уровня лептина с ИМТ у 

обследованных обоих полов [176, 177, 178]. Гендерные различия, по-

видимому, обусловлены влиянием половых гормонов, принимающих участие 

в контроле секреции лептина и имеющих решающее влияние на активность 

нейрогуморальной жировой ткани. 

Анализ взаимосвязи концентрации лептина с липидным профилем, 

углеводным обменом и антропометрическими данными с использованием 

коэффициента корреляции Спирмена показал, что имеется положительная 
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связь с ИМТ (ρ=0,57**, p<0,01), с уровнем инсулина (ρ=0,28**, p <0,01) и 

индексом НОМА (ρ=0,21*, p <0,05). 

 

 

Рисунок 8 – Концентрация лептина сыворотке крови в зависимости от 

пола (U критерий Манна-Уитни) 

Таким образом, в нашей работе содержание лептина в сыворотке 

коррелирует с ИМТ, наиболее высокие показатели отмечались при ИМТ 40 

кг/м2; выявлена прямая взаимосвязь лептина с инсулином и индексом 

НОМА. Аналогичная связь повышения уровня лептина в сыворотке с 

ожирением и инсулинорезистентностью показана в других исследованиях 

[179, 180, 181]. Определение уровня лептина дает возможность для более 

точной характеристики ожирения, лучшего прогноза в дальнейшем при 

лечении ожирения и профилактики риска сопутствующих заболеваний, 

связанных с гиперлептинемией.  
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6. ВЛИЯНИЕ ИНДЕКСА МАССЫ ТЕЛА НА ПОВРЕЖДЕНИЯ 

ДНК ЛИМФОЦИТОВ У ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ В 

КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ (собственные данные) 
 

Дизайн исследования – одномоментное описательное исследование 

Изучение взаимосвязей ожирения с двухцепочными разрывами ДНК 

лимфоцитов. Отбор этнических казахов на основе анкетирования. Далее 

формирование групп по ИМТ рандоминизированных по полу и возрасту. 

Оценка ИМТ проведена согласно классификации избыточной массы тела и 

ожирения ВОЗ: норма – 18,5-24,9 кг/м2; избыточная масса – 25,0-29,9 кг/м2; 

ожирение 1 степени – 30,0-34,9кг/м2; ожирение 2 степени – 35-39,9 кг/м2; 

ожирение 3 степени – 40 и более кг/м2 . 

 Проводилась оценка повреждения ДНК лимфоцитов в основной и 

контрольных группах. 

Критерии включения: 

Взрослые в возрасте от 18 лет. 

Принадлежность к казахской популяции  

Информированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения:  

Наличие эндокринных заболеваний в анамнезе и лабораторно 

подтвержденное (сахарного диабета, заболеваний щитовидной железы и 

надпочечников). 

Хронические декомпенсированные заболевания внутренних органов. 

Беременность, лактация. 

Для исключения влияния гипергликемии на повреждение ДНК, при 

формировании выборки особое внимание уделялось исключению сахарного 

диабета, согласно критериям ВОЗ: тщательный сбор анамнеза, 

предварительное исследование гликированного гемоглобин (не более 6,5%). 

В общеклиническое исследование входило антропометрия, 

биохимическое обследование. Физикальное исследование проводилось по 

общепринятой методике натощак утром в день забора крови в лаборатории. 

Антропометрические исследования включали измерение роста, веса, 

окружность талии (ОТ) и бедер (ОБ) обследуемого. Выборка составила 236 

пациентов, которая разделена на 5 групп в зависимости от ИМТ (рисунок 9) 

рандоминизированные между собой по возрасту, полу. 
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Анализ γ-H2AX очагов. 

Анализ повреждения ДНК проводили с помощью оценки очагов 

фосфорилированного гистонового белка H2AX (γ-H2AX) на лимфоцитах 

(AKLIDES NukHumanLymphocyteComplete, Medipan, Blankenfelde-Mahlow, 

Германия).  

Окончательная оценка фокусов γ-H2AX была завершена с помощью 

алгоритма распознавания образов, реализованного в автоматизированной 

системе интерпретации флуоресценции AKLIDES (Medipan GMBH, 

Dahlewitz / Berlin, Germany). Место нанесения «CONTROL» служит в 

качестве контроля реакции на γ-Н2АХ в целях обеспечения 

стандартизированного измерения этого параметра. Минимальное количество 

из 100 клеток было оценено для каждого образца, и в итоге были оценены 

следующие параметры: (I) диаметр разрывов ( Focidia, µm); (II) – среднее 

количество очагов γ-H2AX, обнаруженных на одну клетку (Foci mean, n). При 

этом подсчитываются клетки одинаковой морфологии, не расположенные 

друг над другом и не находящиеся в апоптозе. Все параметры были 

проанализированы на двух слайдах, и окончательные данные были 

представлены как среднее из двух измерений. 

 

Рисунок 9 – Характеристика выборки для 2.1 этапа исследования 

Результаты исследования. 

В исследование привлечено 236 взрослых, с этнической 

принадлежностью к казахам, включая бабушек и дедушек с учетом трех 

поколений и постоянно проживающих на территории Западного Казахстана. 

Характеристика обследованных лиц представлена в таблице 9. 
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Таблица 9 – Характеристика обследованных лиц. 

Показатель 

Выборка 
N=236 

1 группа 
N=67 

2 группа 
N=37 

3 группа 
N=48 

4 группа 
N=44 

5 группа 
N=40 

Me [LQ; 
UQ] 

Me [LQ; 
UQ] 

Me [LQ; 
UQ] 

Me [LQ; 
UQ] 

Me [LQ; 
UQ] 

Me [LQ; 
UQ] 

Антропометрия 

Возраст, лет 
42,00 

[28;51] 

34,00 
[26,00; 
50,00] 

47,00 
[37,00; 
51,00] 

45,50 
[29,50; 
53,00] 

44,00 
[33,50; 
53,00] 

36,50 
[28,50; 
47,00] 

Рост, см 
165,00 

[160,00; 
173,00] 

166,00 
[160,00; 
173,00] 

165,00 
[162,00; 
175,00] 

168,00 
[161,00; 
176,00] 

164,00 
[158,00; 
173,50] 

163,00 
[157,00; 
168,50] 

Вес, кг 
85,00 

[70,00; 
102,00] 

61,00 
[54,00; 
67,00] 

76,00 
[73,00; 
83,00] 

88,00 
[82,00; 
99,50] 

99,00 
[91,50; 
106,50] 

112,00 
[106,00; 
131,00] 

Талия, см 
97,00 

[87,00; 
109,00] 

78,00 
[72,00; 
89,00] 

91,00 
[88,00; 
96,00] 

99,00 
[92,00; 
107,50] 

105,50 
[100,00; 
112,00] 

118,00 
[110,00; 
125,00] 

Бедро, см 
110,00 

[100,00; 
120,00] 

97,00 
[92,00; 
100,00] 

103,00 
[100,00; 
107,00] 

111,00 
[108,00; 
115,50] 

119,50 
[115,00; 
123,00] 

126,00 
[121,50; 
133,00] 

Индекс талия/ 
бедро 

0,87 
[0,81; 
0,94] 

0,81 
[0,76; 0,87] 

0,88 
[0,83; 0,92] 

0,91 
[0,83; 0,95] 

0,88 
[0,83; 0,94] 

0,89 
[0,85; 
0,97] 

Индекс талия/ 
рост 

0,57 [0,51; 
0,65;] 

0,47 [0,43; 
0,52] 

0,53 
[0,50; 0,57] 

0,58 
[0,56; 0,62] 

0,65 
[0,60; 0,69] 

0,70 
[0,66;0,75] 

Индекс массы 
тела 

30,93 
[24,80; 
36,77] 

22,48 
[19,53; 
24,39] 

27,46 
[26,49; 
28,70] 

31,63 
[30,55; 
33,25] 

36,15 
[35,53; 
37,97] 

42,32 
[40,32; 
44,19] 

Липидный профиль 

Холестерин 
4,81 

[4,17; 
5,43] 

4,59 
[3,83; 5,53] 

4,93 
[4,32; 5,39] 

4,84 
[4,39; 5,43] 

4,96 
[4,58; 5,54] 

4,73 
[4,05; 5,13] 

ЛПВП 
1,16 

[0,99; 
1,47] 

1,50 
[1,20; 1,66] 

1,19 
[1,03; 1,44] 

1,10 
[0,99; 1,26] 

1,16 
[1,00; 1,47] 

1,04 
[0,92; 1,21] 

ЛПНП 
3,29 

[2,74; 
3,79] 

2,90 
[2,15;3,72] 

3,33 
[2,79; 3,99] 

3,38 
[2,90; 3,91] 

3,42 
[2,88; 3,61] 

3,03 
[2,67; 3,71] 
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Триглицериды 
1,35 

[0,88; 
2,00] 

0,69 
[0,53; 1,13] 

1,19 
[0,76; 1,49] 

1,80 
[1,16; 2,28] 

1,49 
[1,11; 2,92] 

1,47 
[1,11; 2,13] 

Индекс 
атерогенности 

3,00 
[2,30; 
3,84] 

2,30 
[1,50; 3,00] 

3,13 
[2,30; 3,83] 

3,47 
[2,80; 4,00] 

3,00 
[2,40; 4,40] 

3,43 
[2,50; 4,15] 

Гормоны 

Лептин 
18,30 
[9,20; 
33,30] 

9,15 
[5,90; 
15,46] 

9,97 
[4,80; 
23,05] 

14,68 
[7,60; 
28,70] 

18,70 
[15,47; 
28,20] 

54,90 
[33,30; 
78,40] 

Инсулин 
11,90 
[6,07; 
22,10] 

4,49 
[3,29; 6,54] 

10,90 
[7,30; 
14,30] 

13,00 
[10,60; 
20,00] 

20,70 
[12,40; 
29,40] 

22,30 
[16,10; 
31,60] 

Углеводный обмен 

Глюкоза 
5,30 

[4,80; 
5,81] 

4,88 
[4,60; 5,18] 

5,19 
[4,66; 5,57] 

5,41 
[5,00; 5,80] 

5,49 
[5,08; 6,09] 

5,71 
[5,45; 6,02] 

Индекс НОМА 
2,89 

[1,36; 
5,83] 

1,04 
[0,70; 1,49] 

2,35 
[1,65; 3,30] 

3,12 
[2,39; 5,28] 

5,74 
[2,90; 8,83] 

5,83 
[4,31; 8,86] 

Гликированный 
гемоглобин 

5,63 
[5,35; 
6,00] 

5,40 
[5,20; 5,58] 

5,66 
[5,33; 6,05] 

5,69 
[5,52; 6,18] 

5,89 
[5,53; 6,12] 

5,71 
[5,52; 6,05] 

При исследовании состоянии ДНК лимфоцитов определялись шесть 

показателей, которые выдавались в автоматизированной системе интерпретации 

флуоресценции AKLIDES. Оценка фокусов γ-H2AX проведена по двум каналам 

(FITС – разрывы и АРС – репарация) по показателям: 

1) Nuclei with foci, n (ядра с очагами разрывов); 

2) Foci overall, n (фокусы в целом); 

3) Foci dia, µm (диаметр разрывов); 

4) FociInt mean, AU (среднее значение интенсивности свечения); 

5) Foci mean, n (среднее кол-во разрывов на 1 клетку); 

6) pos.сells, %(позитивные клетки); 
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6.1 Анализ повреждения ДНК лимфоцитов по каналу – разрывы (FITС) 

Таблица 10 – Повреждение ДНК лимфоцитов крови по каналу FITC – разрывы  

Показатель Выборка 
(235) 

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 5 группа 

Me [LQ; 
UQ] 

Me 
[LQ; UQ] 

Me 
[LQ; UQ] 

Me 
[LQ; UQ] 

Me 
[LQ; UQ] 

Me 
[LQ; UQ] 

Nucleiwithfoci, n 
(ядра с очагами 
разрывов) FITC 

4,00 
[1,00; 
44,00] 

43,00 
[18,00; 
70,00] 

3,00 
[1,00; 
43,00] 

2,00 
[1,00; 
11,00] 

2,50 
[1,00; 7,50] 

1,00[1,00; 
4,00] 

Focioverall, n 
(фокусы в 
целом) FITC 

4,00 
[1,00;82,00

] 

80,00 
[22,00; 
162,00] 

3,00 
[1,00; 
61,00] 

3,00 
[1,00; 
12,00] 

3,00 
[1,00; 
10,00] 

1,00 
[1,00; 4,00] 

Focidia, µm 
(диаметр 
разрывов) FITC 

0,48 
[0,42;0,56] 

0,46 
[0,43; 0,50] 

0,47 
[0,42; 0,57] 

0,48 
[0,40; 0,58] 

0,53 
[0,44; 0,63] 

0,47 
[0,29; 0,65] 

FociIntmean, AU 
(среднее 
значение 
интенсивности 
свечения) FITC 

70,64 
[53,91;103,

86] 

83,99 
[67,02; 
116,72] 

69,22 
[49,50; 
103,41] 

66,11 
[56,38; 
96,32] 

61,68 
[45,38; 
87,85] 

61,99 
[46,98; 
102,73] 

Focimean, n 
(среднее кол-во 
разрывов на 
1клетку) FITC 

0,04 
[0,00; 0,80] 

0,74 
[0,24; 1,58] 

0,02 
[0,00; 0,68] 

0,02 
[0,00; 0,11] 

0,02 
[0,00; 0,12] 

0,01 
[0,00; 0,03] 

pos.сells, % 
(позитивные 
клетки) FITC 

3,77 
[0,93; 
46,39] 

44,66 
[18,80; 
67,64] 

2,70 
[0,92; 
43,00] 

1,98 
[0,87; 
10,37] 

2,27 
[0,91; 8,93] 

0,98 
[0,62; 3,83] 

Проведен анализ количества ядер с очагами разрывов, который показал 

значимые различия между 5 группой (ожирение 3 степени) со всеми 

остальными группами. 
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Рисунок 10 – Количество ядер с очагами разрывов по каналу FITC в зависимости от 

ИМТ, n 

Таблица 11 – Различия между группами по показателю «Ядра с очагами 

разрывов» по FITC – каналу 

Зависим.: 
Nuclei with foci, n 
(ядра с очагами 
разрывов) FITC 

z' значения для множест. Сравнений; 
Nuclei with foci, n (ядра с очагами разрывов) FITC 

Кр.Краскела -Уоллиса: H (4, N= 235) =51,05584 p =,0000 

1 группа 
ИМТ 

18.5-24.9 
кг/м2 

2 группа 
ИМТ 

25.0-29.9 
кг/м2 

3 группа 
ИМТ 

30.0-34.9 
кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 

35.0-39.9 
кг/м2 

5 группа: 
ИМТ 

≥40 кг/м2 

1 группа  1,740486 1,120917 0,732305 5,957690** 

2 группа 1,740486  0,709176 1,062562 3,873743** 

3 группа 1,120917 0,709176  0,386842 4,989245** 

4 группа 0,732305 1,062562 0,386842  5,310385** 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 

На рисунке 11 представлены данные по показателю «Фокусы в целом». 

Отмечаются значимые различия между группами в зависимости от ИМТ 

(таблица) 
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Рисунок 11 – Количество фокусов в целом по каналу FITC в зависимости от ИМТ, п 

Таблица 12 – Различия между группами по показателю «Фокусы в целом» по 

FITC – каналу 

Зависим.: 
Foci overall, 
n(фокусы в 
целом)FITC 

z' значения для множест. Сравнений; Foci overall, n (фокусы в целом) 
FITC 

Кр.Краскела-Уоллиса: H ( 4, N= 235) =48,66103 p =,0000 

1 группа 
ИМТ 

18.5-24.9 кг/м2 

2 группа 
ИМТ 

25.0-29.9 
кг/м2 

3 группа 
ИМТ 

30.0-34.9 
кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 

35.0-39.9 
кг/м2 

5 группа: 
ИМТ 

≥40 кг/м2 

1 группа  1,757371 1,251946 0,821443 5,897053** 

2 группа 1,757371  0,598450 0,992525 3,795785** 

3 группа 1,251946 0,598450  0,428379 4,777422** 

4 группа 0,821443 0,992525 0,428379  5,147588** 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 

На основании рисунка и таблицы можно сделать вывод, что значимых 

различий по диаметру разрывов не выявлено между группами. 
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Рисунок 12 – Диаметр разрывов по каналу FITC в зависимости от ИМТ, µm 

Таблица 13 – Различия между группами по показателю «Диаметр разрывов» по 

FITC – каналу 

Зависим.: 

Foci dia, µm 

(диаметр 

разрывов) FITC 

z' значения для множест. Сравнений; Foci dia, µm (диаметр 

разрывов) FITC (Кр.Краскела-Уоллиса: H (4, N= 235) =6,194999  p 

=,1851 

1 группа 

ИМТ 18.5-

24.9 кг/м2 

2 группа 

ИМТ 25.0-

29.9 кг/м2 

3 группа 

ИМТ 30.0-

34.9 кг/м 2 

4 группа: 

ИМТ 35.0-

39.9 кг/м2 

5 группа: 

ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  0,044576 0,118826 1,551529 0,671532 

2 группа 0,044576  0,162568 1,474012 0,704749 

3 группа 0,118826 0,162568  1,737693 0,570875 

4 группа 1,551529 1,474012 1,737693  2,438311 

На рисунке 13 представлены среднее значение интенсивности свечения 

по всем 5-ти группам. При анализе показателей, значимые различия 

выявлены между 1 группой и 5-ой группой (z=3,03; p≤0,05); между 4-ой и 5-

той группами (z=3,11; p≤0,01) (таблица). 
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Рисунок 13 – Среднее значение интенсивности свечения по каналу FITC 

в зависимости от ИМТ, AU 

Таблица 14 – Различия между группами по показателю «Среднее значение 

интенсивности свечения» по FITC – каналу, AU 

Зависим.: 
FociInt mean, AU 

(среднее 
значение 

интенсивности 
свечения) FITC 

z' значения для множест. Сравнений; FociInt mean, AU (среднее 
значение интенсивности свечения) FITC 

Кр.Краскела-Уоллиса: H ( 4, N= 235) =15,41861 p =,0039 

1 группа 
ИМТ 18.5-
24.9 кг/м2 

2 группа 
ИМТ 25.0-
29.9 кг/м2 

3 группа 
ИМТ 30.0-34.9 

кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 35.0-
39.9 кг/м2 

5 группа: 
ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  0,479572 0,353023 0,002754 3,031084* 

2 группа 0,479572  0,152177 0,487705 2,422891 

3 группа 0,353023 0,152177  0,359156 2,784012 

4 группа 0,002754 0,487705 0,359156  3,118121** 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 

Среднее количество разрывов на 1 клетку представлено на рисунке 14. 

Отмечается высокие показатели в 5-ой группе по отношению ко всем 

группам (таблица). 
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Рисунок 14 – Среднее количество разрывов на 1 клетку по каналу FITC в 
зависимости от ИМТ, n 

Таблица 15 – Различия между группами по показателю «Среднее количество 
разрывов на 1 клетку» по FITC – каналу, n 

Зависим.: 

Foci mean, n 

(среднее кол-во 

разрывов на 1 

клетку) FITC 

z' значения для множест. Сравнений; Foci mean, n (среднее кол-во 

разрывов на 1 клетку) FITC Кр.Краскела-Уоллиса: H ( 4, N= 235) 

=46,76456 p =,0000 

1 группа 

ИМТ 18.5-

24.9 кг/м2 

2 группа 

ИМТ 25.0-

29.9 кг/м2 

3 группа 

ИМТ 30.0-

34.9 кг/м 2 

4 группа: 

ИМТ 35.0-

39.9 кг/м2 

5 группа: 

ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  1,761162 1,478796 1,002931 5,922242** 

2 группа 1,761162  0,380345 0,818648 3,816136** 

3 группа 1,478796 0,380345  0,472002 4,547395** 

4 группа 1,002931 0,818648 0,472002  4,969194** 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 

** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 

Процент позитивных клеток по каналу FITC представлен на рисунке 15. 

По данному показателю отмечаются прежние тенденции, наиболее значимые 

различия отмечаются в 5- группе с ожирением 3 степени (таблица). 
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Рисунок 15 – Процент позитивных клеток по каналу FITC в 

зависимости от ИМТ, % 

Таблица 16 – Различия между группами по показателю «Позитивные 

клетки» по FITC – каналу, % 

Зависим.: 

pos. Сells,% 

(позитивные 

клетки) FITC 

z' значения для множест. Сравнений; pos. Сells,%(позитивные 

клетки) FITC (Кр.Краскела-Уоллиса: H (4, N= 235) =48,77173 p 

=,0000 

1 группа 

ИМТ 18.5-

24.9 кг/м2 

2 группа 

ИМТ 25.0-

29.9 кг/м2 

3 группа 

ИМТ 30.0-

34.9 кг/м 2 

4 группа: 

ИМТ 35.0-

39.9 кг/м2 

5 группа: 

ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  1,776435 1,181112 0,896808 5,932831** 

2 группа 1,776435  0,687566 0,938205 3,809459** 

3 группа 1,181112 0,687566  0,277250 4,895081** 

4 группа 0,896808 0,938205 0,277250  5,099579** 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 

** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 

 



59 

6.2 Анализ повреждения ДНК лимфоцитов по каналу АРС 

(репарация) 

Таблица 17 – Повреждение ДНК лимфоцитов крови по каналу АРС – репарация  

Показатель 

Выборка 

(235) 
1 группа 2 группа 3 группа 4 группа 5 группа 

Me [LQ; 

UQ] 

Me [LQ; 

UQ] 

Me [LQ; 

UQ] 

Me 

[LQ; UQ] 

Me [LQ; 

UQ] 

Me [LQ; 

UQ] 

Nucleiwithfoci, n (ядра 

с очагами разрывов) 

APC 

48,00 

[31,00; 

71,00] 

56,00 

[41,00; 

93,00] 

43,00 

[37,00; 

58,00] 

42,00 

[28,00; 

61,00] 

47,50 

[23,50; 

71,50] 

44,50 

[30,50; 

54,50] 

Focioverall N (фокусы 

в целом) APC 

76,00 

[45,00; 

132,00] 

95,00 

[63,00; 

260,00] 

70,00 

[53,00; 

84,00] 

75,00 

[37,00; 

106,00] 

81,00 

[31,00; 

132,00] 

71,50 

[43,50; 

91,00] 

Focidia, µm (диаметр 

разрывов)APC 

0,55 

[0,52; 

0,58] 

0,54 

[0,52; 

0,57] 

0,55 

[0,53; 

0,58] 

0,56 

[0,53; 

0,59] 

0,55 

[0,52; 

0,58] 

0,56 

[0,52; 

0,57] 

FociIntmean, AU 

(среднее значение 

интенсивности 

свечения) APC 

379,52 

[313,31; 

494,23] 

426,61 

[338,95; 

570,84] 

393,03 

[346,04; 

499,64] 

317,80 

[272,24;3

86,53] 

369,29 

[309,27; 

446,25] 

377,83 

[324,46; 

457,15] 

Focimean, n (среднее 

кол-во разрывов на 1 

клетку) APC 

0,70 

[0,40;1,10

] 

0,94 

[0,58; 

2,37] 

0,64 

[0,40; 

1,04] 

0,54 

[0,32; 

0,97] 

0,68 

[0,29; 

1,01] 

0,63 

[0,33; 

0,76] 

pos. Сells, % 

(позитивные клетки) 

APC 

42, 85 

[28,00; 

59,81] 

50, 98 

[37,27; 

81,60] 

39, 62 

[29,23; 

56,31] 

38, 27 

[24,13; 

54,08] 

43,57 

[22,10; 

56,39] 

40,19 

[24,96; 

49,03] 

Количество ядер с очагами разрывов по каналу АРС в зависимости от 

ИМТ показал, что низкие значение репарации отмечается при ожирении 

(рисунок 16).  
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Рисунок 16 – Количество ядер с очагами разрывов по каналу АРС в 

зависимости от ИМТ, n 

Таблица 18 – Сравнение между группами по показателю «Ядра с очагами 

разрывов», z' значения 

Зависим.: 
Nuclei with foci, n 

APC 

z' значения для множест. Сравнений; Nuclei with foci, n APC 
(Кр.Краскела-Уоллиса: H ( 4, N= 235) =12,34579 p =,0150 

1 группа 
ИМТ 18.5-
24.9 кг/м2 

2 группа 
ИМТ 25.0-
29.9 кг/м2 

3 группа 
ИМТ 30.0-
34.9 кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 35.0-
39.9 кг/м2 

5 группа: 
ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  2,221999 2,879416* 2,254968 2,739378 

2 группа 2,221999  0,421988 0,078705 0,404429 

3 группа 2,879416* 0,421988  0,525814 0,002310 

4 группа 2,254968 0,078705 0,525814  0,502613 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 
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Рисунок 17 – Фокусы в целом по каналу АРС в зависимости от ИМТ, n 

Таблица 19 – Сравнение между группами по показателю «Фокусы в целом» 

Зависим.: 
Foci overall, N 
APC 

z' значения для множест. Сравнений; Foci overall, N APC 
Кр.Краскела-Уоллиса: H ( 4, N= 235) =14,67195 p =,0054 

1 группа 
ИМТ 18.5-
24.9 кг/м2 

2 группа 
ИМТ 25.0-
29.9 кг/м2 

3 группа 
ИМТ 30.0-
34.9 кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 35.0-
39.9 кг/м2 

5 группа: 
ИМТ ≥40 
кг/м2 

1 группа 
 

2,644886 3,030881* 2,434351 2,981091* 

2 группа 2,644886 
 

0,159008 0,310973 0,236431 

3 группа 3,030881* 0,159008 
 

0,497264 0,088237 

4 группа 2,434351 0,310973 0,497264 
 

0,564359 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 
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Рисунок 18 – Диаметр разрывов по каналу АРС в зависимости от ИМТ, µm 

Таблица 20 – Сравнение между группами по показателю «Диаметр разрывов», z' 

значения 

 

1 группа 

ИМТ 18.5-

24.9 кг/м2 

2 группа 

ИМТ 25.0-

29.9 кг/м2 

3 группа 

ИМТ 30.0-

34.9 кг/м 2 

4 группа: 

ИМТ 35.0-

39.9 кг/м2 

5 группа: 

ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  1,081747 1,809182 1,087061 1,111131 

2 группа 1,081747  0,558116 0,047657 0,001983 

3 группа 1,809182 0,558116  0,635423 0,568106 

4 группа 1,087061 0,047657 0,635423  0,050728 
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Рисунок 19 – Среднее значение интенсивности свечения по каналу АРС в 

зависимости от ИМТ, AU 

Таблица 21 – Сравнение между группами по показателю «Среднее значение 

интенсивности свечения», z' значения 

 
1 группа 

ИМТ 18.5-
24.9 кг/м2 

2 группа 
ИМТ 25.0-
29.9 кг/м2 

3 группа 
ИМТ 30.0-
34.9 кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 35.0-
39.9 кг/м2 

5 группа: 
ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  0,825929 4,849981** 2,246727 1,402343 

2 группа 0,825929  3,428996** 1,196073 0,486805 

3 группа 4,849981** 3,428996**  2,320796 2,987125* 

4 группа 2,246727 1,196073 2,320796*  0,712947 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 
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Рисунок 20 – Среднее количество разрывов на 1 клетку по каналу АРС в 

зависимости от ИМТ, n 

Таблица 22 – Сравнение между группами по показателю «Среднее количество 

разрывов на 1 клетку», z' значения 

Зависим.: 
Foci mean, n APC 

1 группа 
ИМТ 18.5-
24.9 кг/м2 

2 группа 
ИМТ 25.0-
29.9 кг/м2 

3 группа 
ИМТ 30.0-
34.9 кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 35.0-
39.9 кг/м2 

5 группа: 
ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  2,777756 3,344183** 3,043151* 3,671357** 

2 группа 2,777756  0,306412 0,096630 0,721798 

3 группа 3,344183** 0,306412  0,218284 0,452281 

4 группа 3,043151* 0,096630 0,218284  0,654950 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 
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Рисунок 21 – Позитивные клетки по каналу АРС в зависимости от ИМТ, % 

Таблица 23 – Сравнение между группами по показателю «pos. сells», z’ значения 

Зависим.: 
pos. Сells, % APC 

1 группа 
ИМТ 18.5-
24.9 кг/м2 

2 группа 
ИМТ 25.0-
29.9 кг/м2 

3 группа 
ИМТ 30.0-
34.9 кг/м 2 

4 группа: 
ИМТ 35.0-
39.9 кг/м2 

5 группа: 
ИМТ ≥40 

кг/м2 

1 группа  2,437709 3,134521** 2,813869* 3,553433** 

2 группа 2,437709  0,441809 0,209422 0,923850 

3 группа 3,134521** 0,441809  0,240206 0,528188 

4 группа 2,813869* 0,209422 0,240206  0,750745 

* - статистическая значимость на уровне p≤0,05. 
** - статистическая значимость на уровне p≤0,01. 
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6.3 Влияние возраста и пола на повреждения ДНК лимфоцитов 

Диаграмма размаха по группам

Перемен.: Nuclei with foci,n (ядра с очагами разрывов)FITC

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 1 2 3 4
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Рисунок 22 – Количество ядер с очагами разрывов по каналу FITC в зависимости от 

возраста 

Таблица 23 – Различия между группами по показателю «Ядра с очагами 

разрывов» по FITC – каналу, (р – значение) 

 1 группа 
18-29 лет 

2 группа 
30-39 лет 

3 группа 
40-49 лет 

4 группа 
50 лет и выше 

1 группа  0,255373 0,460067 0,907876 

2 группа 0,255373  0,686228 0,595693 

3 группа 0,460067 0,686228  1,352593 

4 группа 0,907876 0,595693 1,352593  
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Диаграмма размаха по группам

Перемен.: Foci overall, n(фокусы в целом)FITC

 Median 
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 Min-Max 1 2 3 4

Возраст код

-200

0

200

400

600

800

1000

1200
F

o
c
i 
o

v
e

ra
ll,

 n
(ф

о
ку

с
ы

 в
 ц

е
л

о
м

)F
IT

C

 

Рисунок 23 – Количество фокусов в целом по каналу FITC в зависимости от 

возраста, n 

Таблица 24 – Различия между группами по показателю «Фокусы в целом» по 

FITC – каналу, (р – значение) 

 
1 группа 

18-29 лет 

2 группа 

30-39 лет 

3 группа 

40-49 лет 

4 группа 

50 лет и выше 

1 группа  0,259898 0,711478 0,766918 

2 группа 0,259898  0,929978 0,457693 

3 группа 0,711478 0,929978  1,475640 

4 группа 0,766918 0,457693 1,475640  
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Диаграмма размаха по группам

Перемен.: Foci dia, µm(диаметр разрывов)FITC

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 1 2 3 4
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Рисунок 24 – Диаметр разрывов по каналу FITC в зависимости от возраста, µm 

Таблица 25 – Различия между группами по показателю «Диаметр разрывов» по 

FITC – каналу (р – значение) 

 
1 группа 

18-29 лет 

2 группа 

30-39 лет 

3 группа 

40-49 лет 

4 группа 

50 лет и выше 

1 группа  0,243365 0,384126 1,092751 

2 группа 0,243365  0,602257 0,782947 

3 группа 0,384126 0,602257  1,453038 

4 группа 1,092751 0,782947 1,453038  
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Диаграмма размаха по группам

Перемен.: FociInt mean, AU(среднее значение интенсивности свечения)FITC

 Median 
 25%-75% 
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Рисунок 25 – Среднее значение интенсивности свечения по каналу FITC в 

зависимости от возраста, AU 

Таблица 26 – Различия между группами по показателю «Среднее значение 

интенсивности свечения» по FITC – каналу, (р – значение) 

 1 группа 
18-29 лет 

2 группа 
30-39 лет 

3 группа 
40-49 лет 

4 группа 
50 лет и выше 

1 группа  0,990220 1,152688 0,751459 

2 группа 0,990220  0,134880 0,309366 

3 группа 1,152688 0,134880  0,462431 

4 группа 0,751459 0,309366 0,462431  
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Диаграмма размаха по группам

Перемен.: Foci mean, n(среднее кол-во разрывов на 1 клетку)FITC

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 1 2 3 4
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Рисунок 26 – Среднее количество разрывов на 1 клетку по каналу FITC в 

зависимости от возраста, n 

Таблица 27 – Различия между группами по показателю «Среднее количество 

разрывов на 1 клетку» по FITC – каналу, (р – значение) 

 1 группа 
18-29 лет 

2 группа 
30-39 лет 

3 группа 
40-49 лет 

4 группа 
50 лет и выше 

1 группа  0,312508 0,900763 0,814740 

2 группа 0,312508  1,161321 0,448728 

3 группа 0,900763 1,161321  1,717158 

4 группа 0,814740 0,448728 1,717158  
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Диаграмма размаха по группам

Перемен.: pos. сells,%(позитивные клетки)FITC

 Median 
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Рисунок 27 – Процент позитивных клеток по каналу FITC в зависимости от 

возраста, % 

Таблица 28 – Различия между группами по показателю «Позитивные клетки» по 

FITC – каналу, (р – значение) 

 
1 группа 

18-29 лет 

2 группа 

30-39 лет 

3 группа 

40-49 лет 

4 группа 

50 лет и выше 

1 группа  0,220726 0,774274 0,731211 

2 группа 0,220726  0,951686 0,464275 

3 группа 0,774274 0,951686  1,505892 

4 группа 0,731211 0,464275 1,505892  

Анализ повреждений ДНК лимфоцитов крови в зависимости от пола 

показал, что диаметр разрывов клеток не выявил значимых различий между 

женщинами и мужчинами (z=0,06; р=0,95). Медиана показателя (Me [LQ; 

UQ]) у мужчин составила 0,48 [0,413; 0,609] µm, у женщин – 0,49 [0,429; 

0,544] µm. 
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Количество разрывов на клетку у женщин значимо выше, чем у мужчин 

(z=-2,66; р=0.004). Медиана показателя «Среднее количество разрывов на 

клетку» составила у мужчин 0,02 [0,009; 0,404], женщин – 0,10 [0,010; 1,008]. 

Таблица 29 – H различия по полу – критерий Манна-Уитни 

Переменные 

U критерий Манна-Уитни по переменной – пчол 

Отмеченные критерии значимы на уровне p <,05000 

U Z p-уров. Zскорр. p-уров. 

Nuclei with foci, n (ядра с 

очагами разрывов) FITC 
5085,000 -2,39065 0,016819 -2,40439 0,016200 

Foci overall, n (фокусы в целом) 

FITC 
4986,000 -2,58995 0,009599 -2,60312 0,009238 

Foci dia, µm (диаметр разрывов) 

FITC 
5592,500 1,36896 0,171013 1,37002 0,170682 

FociInt mean, AU (среднее 

значение интенсивности 

свечения) FITC 

5876,000 -0,79822 0,424741 -0,79883 0,424390 

Foci mean, n (среднее кол-во 

разрывов на 1 клетку) FITC 
4948,50 -2,66545 0,007689 -2,66833 0,007623 

pos. Сells,% (позитивные клетки) 

FITC 
5046,500 -2,46816 0,013582 -2,47006 0,013510 

Nuclei with foci,n APC 6127,000 -0,29292 0,769586 -0,29296 0,769555 

Foci overall, N APC 5916,500 -0,71669 0,473565 -0,71672 0,473548 

Foci dia, µmAPC 5380,000 1,79676 0,072375 1,79690 0,072353 

FociInt mean, AU APC 6006,500 -0,53551 0,592301 -0,53551 0,592301 

Foci mean, n APC 5705,000 -1,14248 0,253256 -1,14248 0,253254 

pos. Сells, % APC 5840,000 -0,87070 0,383919 -0,87070 0,383917 
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7. ФОРМИРОВАНИЕ РИСКОВЫХ КЛАССОВ РАЗВИТИЯ 

ПОВРЕЖДЕНИЙ ДНК ПРИ ОЖИРЕНИИ И ИЗБЫТОЧНОЙ МАССЕ 

ТЕЛА (собственные данные) 

Далее представлены результаты анализа факторов риска, влияющих на 

ключевые показатели – «Клетки с очагами разрывов», «Диаметр разрывов», 

«Среднее количество разрывов на одну клетку» по каналу с очагами 

разрывов.  

Все переменные расположены в порядке убывания и можно говорить о 

факторах оказывающих наибольшее влияние на ключевые показатели - 

«Клетки с очагами разрывов», «Диаметр разрывов», «Среднее количество 

разрывов на одну клетку» по каналу с очагами разрывов.  

В таблице 30 представлена оценка факторов риска к целевой 

переменной «Клетки с очагами разрывов»  

Мы можем сделать вывод, что на показатель «Клетки с очагами 

разрывов» статистически значимо влияют 5 факторов: «ИМТ», «Индекс 

талия/рост», «Лептин», «Инсулин» и «Индекс НОМА». Превышение любым 

из них точки отсечения повышает риск наличия ключевого показателя более 

чем в 2 раза. 

На рисунке 28 графически представлено отношение шансов 

статистически значимых факторов, влияющих на рост целевой показатель – 

«Клетки с очагами разрывов» 

Факторами риска роста параметра «Клетки с очагами разрывов» 

являются: ИМТ ≥ 39,4 – ожирение 2 степени, от 40,0 и более – ожирение 3 

степени и индекс талия/рост ≥ 0,6. Присутствие одного из вывленных трех 

ключевых факторов приводит к риску увеличения «Клеток с очагами 

разрывов» более чем в 2,4 раза. 

 Однофакторное прогнозирование показателя «Среднее количество 

разрывов на одну клетку» по каналу разрывов. 

Далее нами представлена оценка факторов риска к целевой переменной 

«Среднее количество разрывов на одну клетку» 
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Таблица 30 – Основные факторы влияния на целевой параметр «Клетки с 

очагами разрывов»  

Фактор 

Клетки с очагами 
разрывов: 

частота (риск, %) Изменение 
риска (95% ДИ) 

Относительный 
риск (95% ДИ) 

Уровень 
P 

Фактор: 
Нет 

Фактор: 
Есть 

ИМТ, кг/м2 ≥39,4 35 (18,3%) 2  (56,8%) 38,5 
(22,9; 54,1)% 

3,1 
(2,09; 4,60) 

<0,0001 

Группы ИМТ (От 
40,0 и более) 

37 (19,0%) 23 
(57,5%) 

38,5 
(22,2; 54,8)% 

3,03 
(2,04; 4,49) 

<0,0001 

Индекс талия/рост 
≥ 0,6 

28 (17,6%) 32 
(42,1%) 

24,5 
(11,9; 37,1)% 

2,39 
(1,56; 3,67) 

<0,0001 

Лептин, нг/мл 
≥33,3 

16 (19,8%) 13 
(46,4%) 

26,7 
(6,3; 47,1)% 

2,35 
(1,30; 4,25) 

0,0059 

Инсулин, uU/ml ≥ 
24,7 

4 (11,1%) 50 
(28,1%) 

17,0 
(4,8; 29,2)% 

2,53 
(0,97; 6,56) 

0,0324 

Индекс НОМА ≥ 
2,77 

4 (11,8%) 50 
(27,8%) 

16,0 
(3,4; 28,)7% 

2,36 
(0,91; 6,11) 

0,0487 

ЛПНП, ммоль/л 
<2,9 

26 (21,0%) 19 
(32,2%) 

11,2 
(-2,7; 25),1% 

1,54 
(0,93; 2,54) 

0,0990 

Коэффициент 
атерогенности< 2,4 

28 (21,4%) 17 
(32,7%) 

11,3 
(-3,2; 25,9)% 

1,53 
(0,92; 2,55) 

0,1088 

Индекс 
талия/бедра<0,8 

36 (22,5%) 24 
(32,0%) 

9,5 
(-2,9; 21,9)% 

1,42 
(0,92; 2,20) 

0,1195 

Пол (Женский) 16 (19,5%) 44 
(28,8%) 

9,2 
(-1,9; 20,4)% 

1,47 
(0,89; 2,44) 

0,1213 

Глюкоза, ммоль/л 
<4,9 

35 (22,4%) 19 
(32,8%) 

10,3 
(-3,4; 24,1)% 

1,46 
(0,91; 2,34) 

0,1223 

HbA1C-
Гликированный 

гемоглобин, % <5,3 

38 (23,9%) 16 
(32,0%) 

8,1 
(-6,4; 22,6)% 

1,34 
(0,82; 2,19) 0,2537 

ЛПВП, ммоль/л ≥ 
1,1 

15 (20,3%) 30 
(27,5%) 

7,3 (-5,2; 19,7)% 1,36 (0,79; 2,34) 0,2635 

Возраст, лет<40,0 28 (22,6%) 32 
(28,8%) 

6,2 (-4,9; 17,4)% 1,28 (0,82; 1,98) 0,2728 

Триглицериды, 
ммоль/л ≥1,6 

26 (22,8%) 19 
(27,5%) 

4,7 (-8,3; 17,8)% 1,21 (0,72; 2,01) 0,4715 

  



75 

 

Примечание: Отношение шансов (95%ДИ) для факторов риска 

Рисунок 28 – Отношение шансов статистически значимых факторов, влияющих на 

целевой показатель – «Клетки с очагами разрывов» 

По представленным в данной таблице из 16 указанных факторов, только 

5 статистически значимы по отношению к целевому показателю «Среднее 

количество разрывов на одну клетку», при этом в списке лидируют факторы: 

«ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4», «Группы ИМТ (От 40,0 и более)» и «Индекс 

талия/рост ≥ 0,6», которые составляют высокий уровень рисков в диапозоне 

от 42,1% до 57,5%. 

 На рисунке 29 графически представлено отношение шансов 

статистически значимых факторов, влияющих на целевой показатель 

«Среднее количество разрывов на одну клетку». 

Для показателя «Среднее количество разрывов на одну клетку» тремя 

ключевыми статистически значимыми факторами развития риска являются 

«ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4», «Группы ИМТ (От 40,0 и более – 3 степень ожирения)» 

и «Индекс талия/рост ≥ 0,6» с уровнями абсолютного риска показателя 

«Среднее количество разрывов на одну клетку» более 42,1%. При наличии 

одного из трех ключевых факторов уровень риска целевого показателя 

повышается более чем в 2,4 раза. 

Однофакторное прогнозирование показателя «Диаметр разрывов клеток 

по каналу разрывов  

В таблице 32 дана оценка факторов риска к целевой переменной 

«Диаметр разрывов клеток». 
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Таблица 31 – Основные факторы влияния на целевой показатель «Среднее 
количество разрывов на одну клетку»  

Фактор 

Среднее количество 
разрывов на одну 

клетку, n: 
частота (риск, %) 

Изменение 
риска (95% 

ДИ) 

Относитель
ный риск 
(95% ДИ) 

Уровень 
P 

Фактор: 
Нет 

Фактор: 
Есть 

ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4 
35 

(18,3%) 
25 

(56,8%) 
38,5 

(22,9; 54,1)% 
3,1 

(2,09; 4,60) 
<0,0001 

Группы ИМТ (От 40,0 и 
более) 

37 
(19,0%) 

23 
(57,5%) 

38,5 
(22,2; 54,8)% 

3,03 
(2,04; 4,49) 

<0,0001 

Индекс талия/рост ≥ 0,6 
28 

(17,6%) 
32 

(42,1%) 
24,5 

(11,9; 37,1)% 
2,39 

(1,56; 3,67) 
<0,0001 

Лептин, нг/мл ≥ 29,7 
16 

(21,1%) 
15 

(45,5%) 
24,4 

(5,1; 43,7)% 
2,16 (1,22; 

3,83) 
0,0095 

Холестерин, ммоль/л < 
3,7 

36 
(22,0%) 

9 
(47,4%) 

25,4 
(2,1; 48,7)% 

2,16 
1,24; 3,76) 

0,0149 

Возраст, лет ≥ 57,0 
49 

(23,6%) 
11 

(40,7%) 
17,2 

(-2,2; 36,6)% 
1,73 

(1,03; 2,90) 
0,0541 

Индексталия/бедра ≥ 0,9 
41 

(22,8%) 
19 

(34,5%) 
11,8 

(-2,2; 25,7)% 
1,52 

(0,96; 2,38) 
0,0798 

Индекс НОМА ≥ 1,8 
12 

(17,4%) 
41 

(28,3%) 
10,9 

(-0,7; 22,4)% 
1,63 

(0,91; 2,89) 
0,0847 

Глюкоза, ммоль/л < 4,9 
34 

(21,8%) 
19 (32,8%) 

11,0 
(-2,7; 24,7)% 

1,5 
(0,94; 2,41) 

0,0986 

ЛПНП, ммоль/л < 2,9 
26 

(21,0%) 
19 (32,2%) 

11,2 
(-2,7; 25,1)% 

1,54 
(0,93; 2,54) 

0,0990 

Коэффициентатерогеннос
ти< 2,3 

31 
(21,8%) 

14 (34,1%) 
12,3 

(-3,7; 28,3)% 
1,56 

(0,92; 2,65) 
0,1067 

Инсулин, uU/ml ≥ 10,9 
18 

(19,4%) 
35 (28,9%) 

9,6 
(-1,8; 21,0)% 

1,49 
(0,91; 2,46) 

0,1079 

Пол (Женский) 
16 

(19,5%) 
44 (28,8%) 

9,2 
(-1,9; 20,4)% 

1,47 
(0,89; 2,44) 

0,1213 

ЛПВП, ммоль/л ≥ 1,1 
15 

(20,3%) 
30 (27,5%) 

7,3 
(-5,2; 19,7)% 

1,36 
(0,79; 2,34) 

0,2635 

HbA1C-Гликированный 
гемоглобин, % < 5,9 

14 
(20,6%) 

39 (27,7%) 
7,1 

(-5,0; 19,2)% 
1,34 

(0,78; 2,30) 
0,2710 

Триглицериды, ммоль/л 
≥ 0,8 

6 (17,6%) 39 (26,2%) 
8,5 

(-6,1; 23,2)% 
1,48 

(0,68; 3,22) 
0,2975 
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Примечание: Отношение шансов (95%ДИ) для факторов риска 

Рисунок 29 – Отношение шансов статистически значимых факторов, влияющих на 

целевой показатель «Среднее количество разрывов на одну клетку» 

Согласно таблице 32, можно сделать вывод о том, что достоверное 

значение представляют только 4 из 15 представленных факторов. При этом 

основными значимыми факторами рисков от 30,2% до 44% определены 

«Инсулин, uU/ml <3,7» и «ИМТ, кг/м2< 27,5».  

Таким образом, изменение показателя «Диаметр разрывов» 

статистически зависит от факторов «Инсулин» и «ИМТ» на более 30,2%. 

Обнаружение одного из трех факторов увеличивает уровень риска больше 

чем в 1,6 раза. 

Нами изучены факторы влияния на репарацию ДНК. В таблице 33 дана 

оценка факторов риска к целевой переменной «Клетки с очагами разрывов».  
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Таблица 32 – Основные факторы влияния на целевой показатель 

«Диаметр разрывов клеток»  

Фактор 

«Диаметр разрывов 
клеток»: частота 

(риск, %) 
Изменение 
риска (95% 

ДИ) 

Относитель
ный риск 
(95% ДИ) 

Уровень 
P 

Фактор: 
Нет 

Фактор: 
Есть 

Инсулин, uU/ml < 23,7 
45 

(23,8%) 
11 

(44,0%) 
20,2 

(-0,2; 40,6)% 
1,85 

(1,11; 3,08) 
0,0309 

ИМТ, кг/м2 < 27,5 
31 

(20,7%) 
28 

(32,9%) 
12,3 

(0,4; 24,2)% 
1,59 

(1,03; 2,47) 
0,0371 

Группы ИМТ (25,0-29,9, 
30,0-34,9, 35,0-39,9) 

5 (12,5%) 
54 

(27,7%) 
15,2 

(3,2; 27,2)% 
2,22 

(0,95; 5,19) 
0,0435 

Индексталия/рост < 0,6 
15 

(17,6%) 
44 

(29,3%) 
11,7 

(0,8; 22,6)% 
1,66 

(0,99; 2,80) 
0,0471 

Коэффициент 
атерогенности<2,3 

41 
(29,1%) 

6 (14,3%) 
-14,8 

(-27,8;-1,8)% 
0,49 

(0,22; 1,08) 
0,0541 

Индекс НОМА < 1,0 
43 

(23,8%) 
13 

(39,4%) 
15,6 

(-2,1; 33,4)% 
1,66 

(1,01; 2,73) 
0,0602 

Лептин, нг/мл< 18,3 
11 

(20,0%) 
19 

(35,2%) 
15,2 

(-1,4; 31,7)% 
1,76 

(0,93; 3,34) 
0,0759 

ЛПНП, ммоль/л < 3,3 
20 

(20,6%) 
27 

(31,4%) 
10,8 

(-1,9; 23,5)% 
1,52 

(0,92; 2,51) 
0,0958 

Триглицериды, ммоль/л 
<1,2 

23 
(21,5%) 

24 
(31,6%) 

10,1 
(-2,9; 23,1)% 

1,47 
(0,90; 2,40) 

0,1239 

HbA1C-Гликированный 
гемоглобин, % ≥ 5,9 

34 
(23,0%) 

20 
(32,8%) 

9,8 
(-3,8; 23,4)% 

1,43 
(0,90; 2,27) 

0,1406 

Индексталия/бедра<0,9 
30 

(21,7%) 
29 

(29,9%) 
8,2 

(-3,3; 19,6)% 
1,38 

(0,89; 2,13) 
0,1556 

ЛПВП, ммоль/л <1,0 
33 

(23,2%) 
14 

(34,1%) 
10,9 

(-5,2; 27,0)% 
1,47 

(0,87; 2,47) 
0,1591 

Холестерин, ммоль/л <4,6 
25 

(22,1%) 
22 

(31,4%) 
9,3 

(-4,0; 22,6)% 
1,42 

(0,87; 2,32) 
0,1614 

Пол (Мужской) 
34 

(22,2%) 
25 

(30,5%) 
8,3 

(-3,7; 20,2)% 
1,37 

(0,88; 2,13) 
0,1637 

Глюкоза, ммоль/л < 5,5 
19 

(22,4%) 
37 

(28,7%) 
6,3 

(-5,5; 18,1)% 
1,28 

(0,79; 2,08) 
0,3027 
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Примечание: Отношение шансов (95%ДИ) для факторов риска 

Рисунок 30 – Отношение шансов статистически значимых факторов, влияющих 

на целевой показатель «Диаметр разрывов клеток» 

На рисунке 30 графически представлено отношение шансов 

статистически значимых факторов, влияющих на целевой показатель 

«диаметр разрывов клеток». 

На основании таблицы 33 можно сделать вывод о том, что на этот 

показатель влияют: «Индекс талия/рост ≥ 0,6», «Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,5» и 

«ИМТ, кг/м2 ≥ 32,5». «HbA1C-Гликированный гемоглобин, % ≥ 6,5», 

«Индекс НОМА ≥ 3,6» и «Индекс талия/бедра ≥ 0,9», которые повышают 

уровень риска от 31,2% до 42,9%. 

 На рисунке 31 графически представлено отношение шансов 

статистически значимых факторов, влияющих на целевой показатель – 

клетки с очагами разрывов. 

По результатам однофакторного анализа для показателя «Клетки с 

очагами разрывов» факторами риска выявлены «Индекс талия/рост ≥ 0,6», 

«Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,5» и «ИМТ, кг/м2 ≥ 32,5». Обнаружение одного из 

трех факторов увеличивает уровень риска больше чем в 1,8 раза. 

Однофакторное прогнозирование показателя – «Диаметр разрывов» по 

каналу репарации 

В данном разделе дана оценка факторов риска к целевой переменной 

«Диаметр разрывов» (таблица 34). 

На основании таблицы 34, можно сделать вывод о том, что на этот 

показатель влияют: «HbA1C-Гликированный гемоглобин % ≥ 5,9» - уровнь 

рисков до 24,6%, ЛПНП, ммоль/л ≥ 3,4 уровень риска до 23,1%. 
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Таблице 33 – Основные факторы влияния на целевой показатель «Клетки с 
очагами разрывов». 

Фактор 

клетки с очагами 
разрывов: 

частота (риск, %) 
Изменение 
риска (95% 

ДИ) 

Относитель
ный риск 
(95% ДИ) 

Уровень 
P 

Фактор: 
Нет 

Фактор: 
Есть 

Индексталия/рост ≥ 0,6 
27 

(17,5%) 
34 

(42,0%) 
24,4 

(12,1; 36,8)% 
2,39 

(1,56; 3,67) 
<0,0001 

Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,5 
27 

(19,9%) 
31 

(39,7%) 
19,9 

(7,1; 32,7)% 
2 

(1,30; 3,09) 
0,0016 

ИМТ, кг/м2 ≥ 32,5 
25 

(19,1%) 
36 

(34,6%) 
15,5 

(4,2; 26,9)% 
1,81 

(1,17; 2,82) 
0,0070 

Лептин, нг/мл ≥ 14,6 
5 

(11,9%) 
22 

(32,8%) 
20,9 

(6,0; 35,8)% 
2,76 

(1,13; 6,72) 
0,0138 

ЛПВП, ммоль/л < 0,9 
40 

(24,2%) 
9 

(50,0%) 
25,8 

(1,8; 49,8)% 
2,06 

(1,21; 3,52) 
0,0191 

Триглицериды, ммоль/л 
≥1,6 

24 
(21,1%) 

25 
(36,2%) 

15,2 
(1,6; 28,8)% 

1,72 
(1,07; 2,76) 

0,0246 

Индексталия/бедра ≥ 0,9 
18 

(18,6%) 
43 

(31,2%) 
12,6 

(1,7; 23,5)% 
1,68 

(1,03; 2,73) 
0,0300 

Индекс НОМА ≥ 3,6 
28 

(22,0%) 
30 

(34,5%) 
12,4 

(0,1; 24,8)% 
1,56 

(1,01; 2,42) 
0,0444 

HbA1C-Гликированный 
гемоглобин, % ≥ 6,5 

45 
(24,9%) 

12 
(42,9%) 

18,0 
(-1,4; 37,4)% 

1,72 
(1,05; 2,83) 

0,0466 

Коэффициентатерогенност
и ≥3,8 

30 
(22,9%) 

19 
(36,5%) 

13,6 
(-1,3; 28,6)% 

1,6 
(0,99; 2,57) 

0,0602 

Холестерин, ммоль/л ≥ 4,7 
16 

(20,0%) 
33 

(32,0%) 
12,0 

(-0,5; 24,6)% 
1,6 

(0,95; 2,70) 
0,0681 

Группы ИМТ (25,0-29,9, 
30,0-34,9, 35,0-39,9, От 40,0 

и более) 

12 
(17,9%) 

49 
(29,2%) 

11,3 
(-0,2; 22,7)% 

1,63 
(0,93; 2,86) 

0,0756 

ЛПНП, ммоль/л < 2,4 
39 

(24,5%) 
10 

(41,7%) 
17,1 

(-3,7; 38,0)% 
1,7 

(0,98; 2,93) 
0,0772 

Возраст, лет ≥ 52,0 
43 

(23,6%) 
18 

(34,0%) 
10,3 

(-3,8; 24,5)% 
1,44 

(0,91; 2,27) 
0,1309 

Инсулин, uU/ml ≥ 12,5 
27 

(23,3%) 
31 

(31,6%) 
8,4 

(-3,6; 20,4)% 
1,36 

(0,87; 2,11) 
0,1706 

Пол (Мужской) 
38 

(24,8%) 
23 

(28,0%) 
3,2 

(-8,7; 15,1)% 
1,13 

(0,73; 1,76) 
0,5924 
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Примечание: Отношение шансов (95%ДИ) для факторов риска 

Рисунок 31 – Отношение шансов статистически значимых факторов, 

влияющих на целевой показатель «Клетки с очагами разрывов» 

Таблица 34 – Основные факторы влияния на целевой показатель «Диаметр 

разрывов»  

Фактор 

диаметр разрывов: 
частота (риск, %) Изменение 

риска (95% ДИ) 

Относительн
ый риск 

(95% ДИ) 
Уровень P 

Фактор: 
Нет 

Фактор: 
Есть 

ЛПНП, ммоль/л ≥ 3,4 10 (9,5%) 18 (23,1%) 
13,6 

(2,6; 24,5)% 
2,42 

(1,18; 4,95) 
0,0118 

HbA1C-
Гликированный 

гемоглобин, % ≥ 5,9 
17 (11,8%) 16 (24,6%) 

12,8 
(1,1; 24,5)% 

2,09 
(1,13; 3,86) 

0,0187 

Возраст, лет ≥ 28,0 3 (5,8%) 32 (17,5%) 
11,7 

(3,3; 20,1)% 
3,0 

(0,97; 9,50) 
0,0362 

ИМТ, кг/м2 ≥ 20,1 0 (0,0%) 35 (16,3%) 16,3 - 0,0505 

Глюкоза, ммоль/л ≥ 
5,5 

15 (11,6%) 18 (21,2%) 9,5 (-0,7; 19,8)% 
1,82 

(0,97; 3,41) 
0,0584 

ЛПВП, ммоль/л ≥ 0,9 1 (3,8%) 27 (17,2%) 
13,4 (3,9; 

22,8)% 
4,47 

(0,63;31,50) 
0,0798 

Триглицериды, 
ммоль/л ≥0,9 

3 (7,0%) 25 (17,9%) 
10,9 

(1,0; 20,8)% 
2,56 

(0,81; 8,07) 
0,0830 

Лептин, нг/мл< 22,0 4 (8,7%) 13 (20,6%) 
11,9 (-1,0; 

24,8)% 
2,37 

(0,83; 6,81) 
0,0897 

Индекс НОМА ≥ 3,2 14 (11,8%) 19 (20,0%) 8,2 (-1,7; 18,1)% 
1,7 

(0,90; 3,21) 
0,0974 
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Пол (Женский) 8 (9,8%) 27 (17,6%) 7,9 (-0,9; 16,7)% 
1,81 

(0,86; 3,80) 
0,1054 

Коэффициент 
атерогенности ≥ 3,0 

10 (11,1%) 18 (19,4%) 8,2 (-2,1; 18,6)% 
1,74 

(0,85; 3,57) 
0,1215 

Холестерин, 
ммоль/л ≥5,0 

13 (11,9%) 15 (20,3%) 8,3 (-2,7; 19,3)% 
1,7 

(0,86; 3,36) 
0,1239 

Индексталия/рост< 
0,6 

18 (12,2%) 17 (19,3%) 7,1 (-2,7; 16,9)% 
1,58 

(0,86; 2,90) 
0,1405 

Индексталия/бедра< 
0,9 

8 (10,3%) 27 (17,2%) 6,9 (-2,0; 15,9)% 
1,68 

(0,80; 3,52) 
0,1593 

Инсулин, uU/ml ≥ 
11,2 

12 (12,4%) 21 (17,9%) 5,6 (-4,0; 15,1)% 
1,45 

(0,75; 2,80) 
0,2607 

Группы ИМТ (30,0-
34,9) 

26 (13,8%) 9  (19,1%) 5,3 (-7,0; 17,6)% 
1,38 

(0,70; 2,75) 
0,3596 

На рисунке 32 графически представлено отношение шансов 

статистически значимых факторов, влияющих на целевой показатель 

«Диаметр разрывов». 

 
Примечание: Отношение шансов (95%ДИ) для факторов риска 

Рисунок 32 – Отношение шансов статистически значимых факторов, 

влияющих на целевой показатель «Диаметр разрывов» 

По результатам однофакторного анализа для показателя «Диаметр 

разрывов» факторами риска выявлены: «ЛПНП, ммоль/л ≥ 3,4», «HbA1C-

Гликированный гемоглобин, % ≥ 5,9» с уровнями абсолютного риска более 

21,5%. Обнаружение одного из трех факторов увеличивает уровень риска более 

чем в 2,1 раза. 

Однофакторное прогнозирование показателя «Среднее количество 

разрывов на одну клетку» по каналу репарации. 
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В данном разделе дана оценка факторов риска к целевой переменной 

«Среднее количество разрывов на одну клетку» (таблица 35). 

На основании таблицы 35 можно сделать вывод о том, что на этот 

показатель влияют с повышением уровней рисков от 38,5% до 43,2% : 

«Индекс талия/рост ≥ 0,6», и «Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,5». 

Таблица 35 – Основные факторы влияния на целевой показатель «Среднее 

количество разрывов на одну клетку».  

Фактор 

Среднее количество 
разрывов на одну 

клетку: частота (риск, %) 

И
зм

ен
ен

и
е 

р
и

ск
а 

(9
5

%
 Д

И
) 

О
тн

о
си

те
л

ьн
ы

й
 

р
и

ск
 (

9
5

%
 Д

И
) 

У
р

о
ве

н
ь 

P
 

Фактор: 
Нет 

Фактор: 
Есть 

Индекс талия/рост ≥ 
0,6 

27 
(18,0%) 

34 
(40,0%) 

22,0 
(9,9; 34,1)% 

2,22 
(1,45; 3,41) 

0,0002 

Глюкоза, ммоль/л ≥ 
5,5 

26 
(19,1%) 

30 
(38,5%) 

19,3 
(6,7; 32,0)% 

2,01 
(1,29; 3,14) 

0,0019 

ЛПНП, ммоль/л > 2,8 
26 

(19,1%) 
19 

(40,4%) 
21,3 

(5,8; 36,8)% 
2,11 

(1,30; 3,45) 
0,0035 

ИМТ, кг/м2 ≥ 36,1 
36 

(20,9%) 
25 (39,7%) 

18,8 
(5,2; 32,3)% 

1,9 
(1,24; 2,89) 

0,0037 

Триглицериды, 
ммоль/л ≥ 0,7 

1 
(4,8%) 

44 
(27,2%) 

22,4 
(11,0; 33,8)% 

5,7 
(0,83;39,27) 

0,0249 

Лептин, нг/мл ≥ 17,5 
6 

(12,2%) 
18 

(30,0%) 
17,8 

(3,0; 32,5)% 
2,45 

(1,05; 5,69) 
0,0261 

Группы ИМТ (25,0-
29,9, 30,0-34,9, 35,0-

39,9, От 40,0 и более) 

11 
(16,4%) 

50 
(29,8%) 

13,3 
(2,1; 24,6)% 

1,81 
(1,01; 3,26) 

0,0352 

Индекс талия/бедра 
≥ 0,8 

13 
(17,6%) 

48 
(29,8%) 

12,2 
(1,1; 23,4)% 

1,7 
(0,98; 2,93) 

0,0467 

Индекс НОМА ≥ 2,9 22 (20,4%) 
34 

(32,1%) 
11,7 

(0,0; 23,4)% 
1,57 

(0,99; 2,51) 
0,0514 

Возраст, лет ≥ 52,0 
42 

(23,1%) 
19 

(35,8%) 
12,8 

(-1,5; 27,1)% 
1,55 

(0,99; 2,43) 
0,0620 

Инсулин, uU/ml ≥ 8,3 
14 

(18,9%) 
42 

(30,0%) 
11,1 

(-0,6; 22,8)% 
1,59 

(0,93; 2,71) 
0,0794 

ЛПВП, ммоль/л < 1,5 
6 

(15,0%) 
39 

(27,3%) 
12,3 

(-1,0; 25,5)% 
1,82 

(0,83; 3,99) 
0,1111 
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Холестерин, ммоль/л 
< 4,2 

30 
(21,7%) 

15 
(33,3%) 

11,6 
(-3,8; 27,0)% 

1,53 (0,91; 
2,58) 

0,1168 

HbA1C-
Гликированный 

гемоглобин, % ≥ 5,6 

19 
(21,6%) 

35 
(28,9%) 

7,3 
(-4,5; 19,1)% 

1,34 
(0,82; 2,18) 

0,2317 

Коэффициентатероге
нности<2,7 

24 
(21,6%) 

21 
(29,2%) 

7,5 
(-5,5; 20,5)% 

1,35 
(0,81; 2,24) 

0,2469 

Пол (Женский) 
21 

(25,6%) 
40 

(26,1%) 
0,5 

(-11,2; 12,3)% 
1,02 

(0,65; 1,61) 
0,9291 

На рисунке 33 графически представлено отношение шансов 

статистически значимых факторов, влияющих на целевой показатель 

«Среднее количество разрывов на одну клетку». 

 
Примечание: Отношение шансов (95%ДИ) для факторов риска 

Рисунок 33 – Отношение шансов статистически значимых факторов, влияющих на 

целевой показатель «Среднее количество разрывов на одну клетку». 

По результатам анализа рисков целевого показателя «Среднее 

количество разрывов на одну клетку» можно сделать вывод, что значимыми 

факторами риска являются индекс талия/рост, глюкоза с уровнями риска 

более 38,5%. Обнаружение одного из трех факторов повышает риск более 

чем в 2,0 раза. 

Формирование рисковых классов развития повреждений ДНК. 

В данном разделе представлены результаты многофакторного 

прогнозирования целевой переменной – «деревья решений». Основа метода –

разделение (ветвление) пациентов на классы с определенным уровнем риска 

наступления негативного события. Оценка качества построенной модели 
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оценивается с помощью AuROC анализа. Если значение AuROC меньше 0,75 

– это низкий уровень, 0,75 – средний уровень. Если значения более 0,85 

можно говорить о высоком качестве полученной модели. 

На рисунке 34 приведена диаграмма дерева – решений для показателя 

«Клетки с очагами разрывов» и шести факторов: «ИМТ», «Глюкоза», 

«Индекс талия/рост», «Инсулин», «HbA1C-Гликированный гемоглобин» и 

«Индекс талия/рост». 

 

Рисунок 34 – Дерево решений для «Клетки с очагами разрывов». 

В результате полученных данных было выделено 7 рисковых классов. 

Значимым классом с объемом группы в 47 наблюдений и уровнем риска в 

4,3% определена следующая взаимосвязь факторов: «ИМТ < 39,4», «Глюкоза 

≥ 4,9», «Индекс талия/рост < 0,6» и «Инсулин ≥ 6,7». 
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Таблица 36 – Рисковые классы для целевого показателя «Клетки с очагами 

разрывов». 

Определение класса Риск, % 

ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4, Индекс талия/рост ≥ 0,7 84,6% 

ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4, Индекс талия/рост <0,7 45,2% 

ИМТ, кг/м2 <39,4, Глюкоза, ммоль/л <4,9, HbA1C-Гликированный 

гемоглобин, % ≥ 5,5 
42,9% 

ИМТ, кг/м2 <39,4, Глюкоза, ммоль/л ≥ 4,9, Индекс талия/рост ≥ 0,6 22,6% 

ИМТ, кг/м2 <39,4, Глюкоза, ммоль/л ≥ 4,9, Индекс талия/рост <0,6, 

Инсулин, uU/ml<6,7 
20,0% 

ИМТ, кг/м2 <39,4, Глюкоза, ммоль/л <4,9, HbA1C-Гликированный 

гемоглобин, % <5,5 
16,1% 

ИМТ, кг/м2 <39,4, Глюкоза, ммоль/л ≥ 4,9, Индекс талия/рост <0,6,  

Инсулин, uU/ml ≥ 6,7 
4,3% 

На рисунке 35 и в таблице 37 приведены результаты ROC – анализа и 

другие параметры построенной модели. AuROC равное 0,75, что говорит о 

среднем качестве полученной модели. 

 

Рисунок 35 – ROC-кривая для целевого показателя «Клетки с очагами 

разрывов» 
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Таблица 37 – Прогностические показатели построенного дерева-решений для 

целевого показателя «Клетки с очагами разрывов» в %. 

Точка отсечения 22,6% 

AuROC 0,75 

Чувствительность 70,9% 

Специфичность 71,7% 

Эффективность 71,3% 

Таким образом, на основе метода дерева решений было выделено 7 

рисковых классов ИМТ, глюкоза, индекс талия/рост, инсулин, 

гликированный гемоглобин и индекс талия/рост. Высоко рисковый класс 

84,6% определяется на основе факторов «ИМТ ≥ 39,4» и «Индекс талия/рост 

≥ 0,7».  

Определение рисковых классов развития показателя «Диаметр 

разрывов» и  

«Инсулин, uU/ml», «Индекс талия/рост», «Индекс НОМА» и «ИМТ, 

кг/м2» - комбинация факторов дерева – решений для показателя «Диаметр 

разрывов» представлена на рисунке 36. 

 

Рисунок 36 – Дерево решений для показателя «Диаметр разрывов» 
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На основе метода дерева решений было выделено 4 рисковых классов 

(таблица 29). Значимым классом в 133 наблюдений и уровнем риска в 11,1% 

является комбинация факторов: «Инсулин ≥ 3,7», «Индекс талия/рост < 0,7» 

и «Индекс НОМА < 6,6». 

Таблица 38 – Рисковые классы пациентов для целевого показателя 

«Диаметр разрывов».  

Определение класса 
Доля 

класса, 
% 

Риск, % 

Инсулин, uU/ml < 3,7 и ИМТ, кг/м2 < 24,1 6,6% 60,0% 

Инсулин, uU/ml ≥ 3,7 и Индекс талия/рост < 0,7 и Индекс НОМА≥6,6 11,5% 50,0% 

Инсулин, uU/ml ≥ 3,7 и Индекс талия/рост < 0,7 и Индекс НОМА<6,6 58,6% 22,6% 

Инсулин, uU/ml ≥ 3,7 и Индекс талия/рост ≥ 0,7 19,4% 11,4% 

На рисунке 37 и в таблице 39 приведены результаты ROC – анализа и 

другие параметры построенной модели. AuROC равное 0,76, что говорит о 

среднем качестве полученной модели. 

 

Рисунок 37 – ROC-кривая для целевого показателя «диаметр разрывов»  

Определение рисковых классов развития показателя «Среднее 

количество разрывов на одну клетку». 
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 Диаграмма дерева – решений для показателя «Среднее количество 

разрывов на одну клетку» на основе комбинации шести влияющих факторов: 

«ИМТ, кг/м2», «ЛПНП, ммоль/л», «Холестерин, ммоль/л», «Индекс 

талия/бедра», «Глюкоза, ммоль/л» и «HbA1C-Гликированный гемоглобин, 

%» приведена на рисунке 38. 

Таблица 39 – Прогностические показатели построенного дерева-решений для 

целевого показателя «Диаметр разрывов» в % 

Точка отсечения 22,6 

AuROC 0,76 

Чувствительность 85,2 

Специфичность 64,3 

Эффективность 74,7 

На основе метода дерева решений было выделено 5 рисковых классов 

(таблица 31). Значимым классом и уровнем риска в 80% является комбинация 

факторов: «ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4» и «HbA1C-Гликированный гемоглобин, % > 

5,6». Уровнь риска в 3,2% определяется при комбинации факторов: «ИМТ< 

39,4», «ЛПНП < 4,1», «Холестерин ≥ 3,6», «Индекс талия/бедра ≥ 0,8» и 

«Глюкоза ≥ 4,9». 

 

Рисунок 38 – Дерево решений «Среднее количество разрывов на одну клетку» 
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Таблица 40 – Рисковые классы для целевого показателя «Среднее 

количество разрывов на одну клетку» 

Определение класса 
Доля 

класса, % 
Риск, % 

ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4 и HbA1C-Гликированный гемоглобин, % 

>5,6 
8,3% 80,0% 

ИМТ, кг/м2 < 39,4 и ЛПНП, ммоль/л < 4,1 и Холестерин, 

ммоль/л < 3,6 
6,6% 41,7% 

ИМТ, кг/м2 < 39,4 и ЛПНП, ммоль/л ≥ 4,1 12,7% 39,1% 

ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4 и HbA1C-Гликированный гемоглобин, % ≥ 

5,6 
14,4% 38,5% 

ИМТ, кг/м2 < 39,4 и ЛПНП, ммоль/л < 4,1 и Холестерин, 

ммоль/л ≥ 3,6 и Индексталия/бедра ≥ 0,8 и Глюкоза, ммоль/л ≥ 

4,9 

34,8% 3,2% 

Ниже на рисунке 39 и в таблице 41 приведены результаты ROC – 

анализа и другие параметры построенной модели. AuROC равное 0,76, что 

говорит о среднем качестве полученной модели. Прогнозное качество 

построенной модели имеет средний уровень. 

 

Рисунок 39 – ROC-кривая для целевого показателя «среднее количество 

разрывов на одну клетку» 
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Таблица 41 – Прогностические значения качества построенного дерева-решений 

для показателя «Среднее количество разрывов на одну клетку» 

Точкаотсечения 33,3% 

AuROC 0,75 

Чувствительность 71,2% 

Специфичность 73,0% 

Эффективность 72,1% 

Определение классов развития показателей репарации ДНК. 

На следующем этапе проведен анализ рисков по каналу репарации, для 

показателей: «Клетки с репарацией», «Диаметр разрывов», «Среднее 

количество репараций на одну клетку». 

Диаграмма дерева – решений для показателя «клетки с репарацией» на 

основе комбинации пяти факторов: «Индекс талия/рост», «Холестерин», 

«ЛПНП», «Индекс НОМА» и «ИМТ» приведена на рисунке 40. 

 

Рисунок 40 – Дерево решений для показателя «клетки с репарацией» по каналу 

репарации 

На основе метода дерева решений было выделено 6 классов (таблица 

33). Значимым классом и уровнем риска в 71,4% является комбинация 
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факторов: «Индекс талия/рост ≥ 0,6» и «Индекс НОМА ≥ 9,7». Уровнь риска 

в 3,6% определяется при комбинации факторов: «Индекс талия/рост < 0,6», 

«Холестерин, ммоль/л ≥ 3,6» и «ЛПНП, ммоль/л < 2,9». 

Таблица 42 – Классы для целевого показателя «Клетки с репарацией» по каналу 

репарации  

Определение классов Доля 
класса, % 

Риск, % 

Индекс талия/рост ≥ 0,6 и Индекс НОМА ≥ 9,7 7,4% 71,4% 

Индекс талия/рост ≥ 0,6 и Индекс НОМА < 9,7 и ИМТ, кг/м2 < 
33,7 

6,9% 69,2% 

Индекс талия/рост < 0,6 и Холестерин, ммоль/л < 3,6 5,3% 50,0% 

Индекс талия/рост ≥ 0,6 и Индекс НОМА < 9,7 и ИМТ, кг/м2 ≥ 
33,7 

32,8% 27,4% 

Индекс талия/рост < 0,6 и Холестерин, ммоль/л ≥ 3,6 и ЛПНП, 
ммоль/л ≥ 2,9 

32,8% 19,4% 

Индекс талия/рост < 0,6 и Холестерин, ммоль/л ≥ 3,6 и ЛПНП, 
ммоль/л < 2,9 

14,8% 3,6% 

На рисунке 41 и в таблице 43 приведены результаты ROC – анализа и 

другие параметры построенной модели. AuROC равное 0,75, что говорит о 

среднем качестве полученной модели. 

 

Рисунок 41 – ROC-кривая для целевого показателя «Клетки с репарацией» по каналу 
репарации
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Таблица 43 – Прогностические показатели качества дерева-решений для целевого 
показателя «клетки с репарацией» по каналу репарации 

Точкаотсечения 27,4% 

AuROC 0,75 

Чувствительность 56,8% 

Специфичность 86,6% 

Эффективность 71,7% 

Формирование классов развития показателя «Диаметр клеток» по 

каналу репарации 

Диаграмма дерева – решений для показателя «диаметр клеток» по 

каналу репарации на основе комбинации 4 факторов: «HbA1C-

Гликированный гемоглобин», «Индекс талия/рост», «Триглицериды» и 

«Лептин» приведена на рисунке 42. 

На основе метода дерева решений было выделено 5 классов (таблица 

35). Значимым классом и уровнем развития в 46,2% является комбинация 

факторов: «HbA1C-Гликированный гемоглобин ≥ 5,9» и «Лептин <9,2». 

Уровнь риска в 7% определяется при комбинации факторов: «HbA1C-

Гликированный гемоглобин <5,9», «Индекс талия/рост ≥ 0,5» и 

«Триглицериды ≥ 1,2». 

 

Рисунок 42 – Дерево решений для показателя «диаметр клеток» по каналу 
репарации 
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Таблица 44 – Классы для целевого показателя «диаметр клеток» по каналу 

репарации 

Определение класса 
Доля 

класса, % 
Риск, % 

HbA1C-Гликированный гемоглобин, % ≥ 5,9 & Лептин, нг/мл < 9,2 7,0% 46,2% 

HbA1C-Гликированный гемоглобин, % < 5,9 & Индекс талия/рост 
≥ 0,5 & Триглицериды, ммоль/л < 1,2 

14,6% 22,2% 

HbA1C-Гликированный гемоглобин, % < 5,9 & Индекс талия/рост 
< 0,5 

28,6% 20,8% 

HbA1C-Гликированный гемоглобин, % ≥ 5,9 & Лептин, нг/мл ≥ 9,2 18,9% 17,1% 

HbA1C-Гликированный гемоглобин, % < 5,9 & Индекс талия/рост 
≥ 0,5 & Триглицериды, ммоль/л ≥ 1,2 

30,8% 7,0% 

Ниже на рисунке 43 и в таблице 45 приведены результаты ROC-анализа 

и прогнозные показатели качества построенного дерева-решений для 

целевого показателя «диаметр клеток» по каналу репарации. 

 

Рисунок 44 – ROC-кривая для целевого показателя «диаметр клеток» по 

каналу репарации 
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Таблица 45 – Прогностические показатели дерева-решений для целевого 

показателя «диаметр клеток» по каналу репарации 

Точкаотсечения 17,1% 

AuROC 0,66 

Чувствительность 77,8% 

Специфичность 50,0% 

Эффективность 63,9% 

На рисунке 44 и в таблице 45 приведены результаты ROC – анализа и 

другие параметры построенной модели. AuROC равное 0,66, что говорит о 

низком уровне полученной модели.  

Формирование классов развития показателя «Среднее количество 

репараций на одну клетку» по каналу репарации 

Диаграмма дерева – решений для показателя «среднее количество 

репараций на одну клетку» по каналу репарации на основе комбинации 3 

факторов: «Индекс талия/рост», «Лептин, нг/мл», «ЛПНП, ммоль/л» 

приведена на рисунке 42. 

На основе метода дерева решений было выделено 5 классов (таблица 

37). Значимым классом и уровнем развития в 71,4% является комбинация 

факторов: «Индекс талия/рост ≥ 0,6» и «ЛПНП, ммоль/л < 2,8». Уровнь риска 

в 5,1% определяется при комбинации факторов: «Индекс талия/рост < 0,6» и 

«Лептин, нг/мл < 23,8». 

 

Рисунок 45 – Дерево классификации для показателя «среднее количество 

репараций на одну клетку» по каналу репарации 
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Таблица 46 – Классы для целевого показателя «среднее количество репараций 

на одну клетку» по каналу репарации 

Определение класса 
Доля класса, 

% 
Риск, % 

Индекс талия/рост ≥ 0,6 и ЛПНП, ммоль/л < 2,8 10,9% 71,4% 

Индекс талия/рост ≥ 0,6 и ЛПНП, ммоль/л ≥ 2,8 11,7% 60,0% 

Индекс талия/рост < 0,6 и Лептин, нг/мл ≥ 23,8 11,7% 33,3% 

Индекс талия/рост ≥ 0,6 и ЛПНП, ммоль/л ≥ 2,8 35,2% 15,6% 

Индекс талия/рост < 0,6 и Лептин, нг/мл < 23,8 30,5% 5,1% 

Ниже на рисунке 46 и в таблице 47 представлены результаты ROC-

анализа и прогнозные показатели качества, построенного дерева-решений 

для целевого показателя «среднее количество репараций на одну клетку» по 

каналу репарации.  

 

Рисунок 46 – ROC-кривая для целевого показателя – Среднее количество репараций 

на одну клетку» по каналу репарации 
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 Таблица 47 – Прогностические показатели дерева-решений для целевого 

показателя - «среднее количество репараций на одну клетку» по каналу репарации 

Точка отсечения 15,6% 

AuROC 0,70 

Чувствительность 58,3% 

Специфичность 81,4% 

Эффективность 69,9% 

На рисунке 46 и таблице 47 приведены результаты ROC – анализа и 

другие параметры построенной модели. AuROC равное 0,70, что говорит о 

низком уровне полученной модели. 
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8. РАСЧЕТ И АНАЛИЗ ПОПУЛЯЦИОННОЙ ЧАСТОТЫ АЛЛЕЛЕЙ И 

ГЕНОТИПОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ 

ТЕЛА В КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 

Генетическая этиология ожирения показана во многих научных 

исследованиях, но полученные результаты не были воспроизведены во всех 

изученных популяциях, что позволяет предположить наличие этнических 

различий в основе изменчивости, наблюдаемой в ассоциативных 

исследованиях. 

Наибольшие успехи в поиске кандидатных генов предрасположенности 

к мультифакторным заболеваниям, каковым является ожирение, связаны с 

технологией широкомасштабного генотипирования Genome-wide association 

study (далее GWAS) с использованием сотен тысяч и миллионов SNPs. С 

развитием современных технологий GWAS, последние версии коммерчески 

доступных платформ генотипирования позволяют одновременно 

анализировать более 3 миллионов SNP во всем геноме в одном эксперименте. 

Текущие версии коммерческих платформ от Affymetrix и Illumina включают 

более 900 000 SNP (Global-Wide Human SNP Array 6.0) и 4,3 миллиона SNP 

(HumanOmni5-Quad BeadChip), соответственно. Недавно выпущенная 

глобальная платформа, названная Afymetrix Axiom Genome-Wide ASI 1 Array, 

имеет набор зондов для SNP (включая редкие и распространенные варианты), 

которые оптимизированы для азиатских групп населения. 

Многочисленные однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleotide 

polymorphism – далее SNPs) возможных генов кандидатов депонированы в 

публичных базах данных (например, Национальный центр информации по 

биотехнологии (http://www.ncbi.nlm.nih.gov.) Ensembl (http: //asia.ensembl. org 

/ index.html.), базах данных генотипов и фенотипов 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/gap.), в Национальном каталоге исследований генома 

человека (NHGRI) (www.genome.gov.), в международных проектах по 

изучению SNP, таких как: проект генома человека, проект HapMap 

(http://hapmap .ncbi.nlm.nih.gov / index.html.en.) и проект 1000 геномов 

(www.1000genomes.org.).  

Материалы и методы. 

Материалом исследования послужила ДНК, выделенная из 

периферической крови рекрутируемых группы популяционного контроля, 

которая представлена 1700 условно здоровыми лицами казахской 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.1000genomes.org/
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национальности. ДНК рекрутируемых хранится в биобанке «Мирас», 

который был создан в рамках проекта «Генетические исследования 

преэклампсии в популяциях Центральной Азии и Европы» InterPregGen 7 

рамочной программы Европейской Комиссиипо Грантовому соглашению №. 

282540. 

Биобанк ДНК «Мирас» предназначен для хранения образцов ДНК, 

содержит геномную и клиническую информацию о более, чем 10000 

рекрутируемых индивидуумов казахской национальности. Все обследуемые 

были проконсультированы о целях выполняемого проекта и подписали 

информированное согласие в его участии. Критерии для отбора в группу 

популяционного контроля являлись: этническая принадлежность – казахи, 

включая дедушек и бабушек; возраст 18 лет и старше; дееспособность 

субъекта принять самостоятельное решение о согласии участия в проекте. 

Критерии исключения – наличие в анамнезе подтвержденные медицинскими 

документами – гипертонической болезни, инсульта, сахарного диабета 1, 2 

типов, требующих медикаментозного лечения.  

Рекрутинг лиц популяционного контроля проводился проспективным 

методом в акушерском отделении НЦАГиП, Центре молекулярной 

медицины, многопрофильной областной больнице Алматинской области и 

городском Перинатальном центре г.Алматы. Временной период охватывал 

2012-2016 гг. Популяционный контроль условно здоровых лиц составили 969 

женщин, не имеющие осложнений беременности и родов, и 731 их мужей. 

Средний возраст обследуемых на момент заполнения анкеты и забора крови 

составил 26,76±1,61лет. 

Для проведения молекулярно-генетических исследований по выявлению 

генетического разнообразия казахской популяции, предрасполагающих к 

развитию ожирения, были использованы следующие методы. 

1. Выделение ДНК из периферической крови обследуемых проводилось 

методом технологии магнитного разделения магнитных частиц M-PVA 

на автоматическом анализаторе Chemagic Prepitto (Perkin Elmer) с 

использованием комплекта реагентов Prepito DNA Cyto Pure Kit. 

Измерение концентрации проводилось на Spectrophotometer NanoDrop 

Lite (не менее 50 нг/мкл), с определением степени очистки ДНК с 

индексом более или равным 1,60. 
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2. Анализ результатов GWAS исследований проведен по мировым базам 

данных NCBI [http://www.ncbi.nlm.nih.gov], Ensembl 

[http://asia.ensembl.org/index.html], HapMap 

[http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en] и 1000 genomes 

[www.1000genomes.org]. При проведении GWAS использовали 

приложение Haploview для анализа и визуализации гаплотипов и 

статистической геномики. Оно позволяет провести анализ 

неравновесного сцепления генов, анализ гаплотипов, статистические 

тесты для отдельных полиморфизмов, визуализацию и создание 

графических изображений. На рисунке 3 представлен принцип расчета 

достоверности различий частот каждого SNP полиморфизма в основной 

и контрольной группах обследуемых в программе PLINK, который 

представлен графически в виде Manhattan Plot.  

3. Генотипирование каждого индивидуума по ~ 2,5 млн SNPs проведено с 

использованием чипов OmniChip 2,5 Millumina в Геномном центре 

DECODE Iceland в рамках выполнения проекта InterPregGen по 

Грантовому соглашению №.282540. Панель полиморфизмов Illumina 

Omni2.5-8 Chip включает частые и редкие популяционные варианты 

SNP из проекта 1000 геномов с минимальной частотой минорного 

аллеля (MAF>1.0%) для различных популяций мира. Как представлено в 

таблице 1, шесть из семи анализируемых SNP входили в панель SNPs 

Illumina Omni2.5-8 Chip. Полиморфизм rs9939609 гена FTO 

анализировался по сцепленным rs с LD=1,0. Контроль качества 

генотипирования проведен с исключением SNP с MAF (minimal allele 

frequency) ниже 1%, call rate <98%, SNP с отклонением от равновесия 

Харди-Вайнберга (P ≥1 × 10−6) также были исключены; 

4. Статистическая обработка полученных результатов проведена с 

использованием статистической программы PLINK, (software for 

genome-wide association analysis) – это открытый полный набор 

инструментов для изучения ассоциаций генома, разработанный для 

проведения широкомасштабных геномных исследований эффективным, 

с точки зрения вычислений, способом. PLINK сфокусирован только на 

анализе данных генотипов/фенотипов и не поддерживает предыдущие 

этапы исследования. 
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Статистическая оценка значимости для каждого SNP проведена методом 

(χ2) или аналогичным показателем. Оценка соответствия полученных частот 

генотипов закону равновесия Харди-Вайнберга вычислялась с 

использованием функции HWEtest программы PLINK. 

Результаты и обсуждение 

Генетическая вариабельность составляет основу фенотипической 

изменчивости человека и имеет огромное значение для объяснения 

индивидуальных различий в подверженности к мультифакторным 

заболеваниям и определения метаболических путей, вовлеченных в 

прогрессирование патологических процессов. Для определения клинико-

диагностической значимости полиморфизмов генов, связанных с ожирением 

в казахской популяции, необходимо проведение молекулярно-генетических 

исследований, их частотных характеристик в популяционном контроле.  

Были изучены популяционные особенности распределения частот генотипов и 

аллелей 7 полиморфизмов в 5 генах – FTO (rs8050136, rs1121980, rs9939609); NRXN3 

(rs10146997); NEGR1 (rs3101336); SEC16B (rs543874); MC4R (rs6567160) в казахской 

популяции. Популяционный контроль представлен 1700 условно здоровыми 

казахами. 

Как видно из таблицы 2, частоты минорных аллелей в исследуемой выборке 

казахов составили: FTO rs8050136 – 27,21%; rs1121980 – 29,72%; rs9939609 – 27,18%; 

NRXN3 – 8,8%; NEGR1 – 16,3%; SEC16B – 27,4%; MC4R – 25,3%. Наименьшая 

популяционная частота минорного аллеля – 8,8% обнаружена для rs10146997 

полиморфизма гена NRXN3, наибольшая – 29,72% для носительства FTO rs1121980 А 

аллеля. 

Таблица 48 – Частоты аллелей и генотипов SNP полиморфизмов генов, 

ассоциированных с ожирением в казахской популяции (N=1700 казахов). 

Название гена rs MAF N A1 A2 GENO 

FTO rs8050136 0,2721 1700 A C 136/656/908 

FTO rs1121980 0,2972 1700 A G 158/695/847 

FTO rs9939609 0,2718 1700 G T 136/653/911 

NRXN3 rs10146997 0.08861 1700 G A 2/265/1433 

NEGR1 rs3101336 0,1635 1700 T C 46/461/1193 

SEC16B rs543874 0,2747 1700 G A 138/658/904 

MC4R rs6567160 0,2539 1700 C T 107/648/945 

Примечание: rs-идентификатор полиморфизма (SNPIdentifier); MAF – частота 
минорного аллеля; N- число прогенотипированных; А1 и А2 – аллели; GENO – число 

выявленных генотипов 
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При проведении научных исследований по изучению генетического 

разнообразия популяций человека обязательно изучается параметр соответствие 

популяции равновесию Харди-Вайнберга с целью выявления параметров, 

изменяющих ее генетическое разнообразие. 

Проанализировано распределение ожидаемых и наблюдаемых 

популяционных частот генотипов изучаемых генов и соответствие их закону 

равновесного состояния Харди-Вайнберга в казахской популяции.  

Соответствие распределения генотипов равновесию Харди-Вайнберга 

по SNP полиморфизмов генов, ассоциированных с ожирением, в казахской 

популяции, полученное в результате статистической обработки в программе 

PLINK с использованием функции HWE test, представлено в таблице 49.  

Таблица 49 – Соответствие распределения генотипов равновесию Харди-

Вайнберга по SNP полиморфизмов генов, ассоциированных с ожирением в казахской 

популяции 

Название гена rs N GENO O (HET) E (HET) P 

FTO rs8050136 1700 136/656/908 0,3842 0,3961 0,2115 

FTO rs1121980 1700 158/695/847 0,4089 0,4178 0,3669 

FTO rs9939609 1700 136/653/911 0,3837 0,3958 0,1906 

NRXN3 rs10146997 1700 2/265/1433 0,155 0,1615 0,1059 

NEGR1 rs3101336 1700 46/461/1193 0,2715 0,2736 0,7308 

SEC16B rs543874 1700 138/658/904 0,3872 0,3985 0,2368 

MC4R rs6567160 1700 107/648/945 0,3822 0,3789 0,7558 

Примечание: rs-идентификатор полиморфизма (SNPIdentifier); MAF – частота минорного 

аллеля; N- число прогенотипированных; GENO – число выявленных генотипов; O (HET) – 

ожидаемая гетерозиготность по равновесию Харди-Вайнберга; E (HET)- наблюдаемая 

гетерозиготность по равновесию Харди-Вайнберга; р – наблюдаемая достоверность различий. 

Закон Харди – Вайнберга- положение популяционной генетики, 

гласящее, что в популяции бесконечно большого размера, в которой не 

действует естественный отбор, не идет мутационный процесс, отсутствует 

обмен особями с другими популяциями, не происходит дрейф генов, все 

скрещивания случайны – частоты генотипов по какому-либо гену (в случае 

если в популяции есть два аллеля этого гена) будут поддерживаться 

постоянными из поколения в поколение. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B0%D1%80%D0%B4%D0%B8,_%D0%93%D0%BE%D0%B4%D1%84%D1%80%D0%B8_%D0%A5%D0%B0%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B0%D0%B9%D0%BD%D0%B1%D0%B5%D1%80%D0%B3,_%D0%92%D0%B8%D0%BB%D1%8C%D0%B3%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%BF%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%86%D0%B8%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%BE%D0%BF%D1%83%D0%BB%D1%8F%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%95%D1%81%D1%82%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BE%D1%82%D0%B1%D0%BE%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%82%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%80%D0%B5%D0%B9%D1%84_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BF
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Биологический смысл закона Харди – Вайнберга заключается в том, что 

процесс наследования не влияет сам по себе на частоту аллелей в популяции, 

а возможные изменения её генетической структуры возникают вследствие 

других причин. Условия действия закона Харди – Вайнберга – закон 

действует в идеальных популяциях, состоящих из бесконечного числа 

особей, полностью панмиктических и на которых не действуют факторы 

отбора. На реальные популяции в той или иной степени действуют факторы, 

небезразличные для поддержания равновесия Харди – Вайнберга по каким-

либо генетическим маркерам.  

Существует пять основных предположений Харди-Вайнберга: 

отсутствие мутации, случайное спаривание, отсутствие потока генов, 

бесконечный размер популяции и отсутствие отбора. Если популяция 

находится в состоянии, называемом равновесием Харди-Вайнберга, частоты 

аллелей и генотипов в этой популяции будут оставаться неизменными на 

протяжении поколений (и также будут удовлетворять уравнению Харди-

Вайнберга).  

Один из важнейших параметров нарушения равновесия Харди-

Вайнберга – мутации. Хотя мутация является исходным источником всех 

генетических вариаций, частота мутаций для большинства организмов 

довольно низкая. Таким образом, влияние совершенно новых мутаций на 

частоты аллелей от одного поколения к следующему обычно невелико.  

Следующий параметр – неслучайное спаривание. При неслучайном 

спаривании организмы могут предпочитать спариваться с другими людьми 

того же генотипа или разных генотипов. Неслучайное спаривание само по 

себе не изменит частоты аллелей в популяции, хотя может изменить частоты 

генотипов.  

Поток генов включает перемещение генов в популяцию или из нее 

вследствие перемещения отдельных организмов. Организмы и гаметы, 

попадающие в популяцию, могут иметь новые аллели или могут вносить 

существующие аллели, но в других пропорциях, чем те, которые уже есть в 

популяции. Поток генов может быть сильным агентом эволюции. 

Неограниченный размер популяции (генетический дрейф). 

Генетический дрейф включает изменения в частоте аллелей из-за случайных 

событий – буквально, «ошибка выборки» при выборе аллелей для 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D0%BD%D0%BC%D0%B8%D0%BA%D1%81%D0%B8%D1%8F
https://www.khanacademy.org/science/biology/her/heredity-and-genetics/v/applying-hardy-weinberg
https://www.khanacademy.org/science/biology/her/heredity-and-genetics/v/applying-hardy-weinberg
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следующего поколения. Дрейф может произойти в любой популяции с 

бесконечными размерами, но он оказывает более сильное влияние на 

небольшие популяции. 

Естественный отбор происходит, когда один аллель (или комбинация 

аллелей разных генов) делает организм более или менее приспособленным, 

то есть способным выживать и размножаться в данной среде. Если аллель 

снижает приспособленность, его частота будет уменьшаться от одного 

поколения к следующему.  

Все пять вышеперечисленных механизмов эволюции могут в той или иной 

степени действовать в любой естественной популяции. Фактически, эволюционная 

траектория данного гена (то есть, как его аллели меняются по частоте в популяции 

между поколениями) может быть результатом нескольких эволюционных 

механизмов, действующих одновременно. Например, частоты аллелей одного гена 

могут быть изменены как потоком генов, так и генетическим дрейфом. Для другого 

гена мутация может продуцировать новый аллель, который затем одобряется (или не 

одобряется) естественным отбором. 

В медицинской генетике закон Харди — Вайнберга позволяет оценить 

популяционный риск генетически обусловленных мультифакторных 

заболеваний, поскольку каждая популяция обладает собственным 

аллелофондом и, соответственно, разными частотами неблагоприятных 

аллелей.  

Материалы таблицы 28 свидетельствуют, что в казахской популяции для 

всех изученных полиморфизмов распределение генотипов находится в 

соответствии с равновесием Харди-Вайнберга (p>0,05). 

В таблице 50 приведены результаты сравнительного анализа 

рассчитанных нами популяционных частот минорных аллелей полиморфных 

генов FTO (rs8050136, rs1121980, rs9939609); NRXN3 (rs10146997); NEGR1 

(rs3101336); SEC16B (rs543874); MC4R (rs6567160), предрасполагающих к 

ожирению, с ранее изученными популяциями мира.  

Частоты аллелей по изученным ранее популяциям мира, представлены 

по данным базы 1000 геномов третьей фазы 

http://www.internationalgenome.org, а также по данным различных публикаций 

из мировых баз данных. Обращает внимание, что объем исследованной нами 

популяционной выборки оказался самым высоким, что свидетельствует о 
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достоверности результатов и возможности их экстраполяции на всю 

популяцию казахов. 

Таблица 50 – Сравнительный анализ аллельных частот 7 SNP полиморфизмов 

генов, ассоциированных с ожирением в популяциях мира. 

Популяция N MAF χ2 р 

FTO rs8050136 

Европа  503 0,414 26,692* <0,001 

Восточная Азия  504 0,166 18,295* <0,001 

Южная Азия 489 0,289 0,410 0,522 

Индия  2115 0,31 2,733 0,099 

Иран  208 0,23 1,371 0,242 

FTO rs1121980 

Европа 503 0,443 27,209* <0,001 

Восточная Азия  504 0,211 11,459* <0,001 

Южная Азия  489 0,387 10,336* <0,002 

Иран  208 0,26 1,100 0,295 

Германия  442 0,407 14,640* <0,001 

FTO rs9939609 

Европа  503 0,414 26,692* <0,001 

Восточная Азия 504 0,169 17,563* <0,001 

Южная Азия 489 0,288 0,410 0,522 

Индия  2115 0,33 8,362* 0,004 

Германия  442 0,407 83,606* <0,001 

NRXN3 rs10146997 

Европа  503 0,21 36,355* <0,001 

Восточная Азия 504 0,001 44,393* <0,001 

Южная Азия 489 0,108 1,294 0,256 

Португалия  256 0,18 15,530* <0,001 

Дания  6038 0,20 50,859* <0,001 
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Частота популяционного носительства неблагоприятного аллеля C в 

гене FTO (rs8050136) в исследуемой выборке составила 27,2%, что оказалось 

достоверно ниже показателя для популяций Европы – 41,4%, но достоверно 

превышала аналогичную частоту популяций Восточной Азии – 16,6% 

(p<0,001). Достоверных различий с популяционной частотой аллеля С FTO 

(rs8050136) в популяциях Южной Азии, Индии и Ирана не обнаружено 

(p>0,05). 

Как представлено в таблице 4, частота неблагоприятного аллеля G гена 

FTO по второму полиморфизму (rs1121980) в изученной нами казахской 

популяции составила 29,7%, что достоверно не отличалось от популяций 

США (Афроамериканцы)  2111 0,39 221,218* <0,001 

NEGR1 rs3101336 

Казахстан (собственные данные) 1700 0,163   

Европа  503 0,359 61,360* <0,001 

Восточная Азия 504 0,066 25,925* <0,001 

Южная Азия 489 0,380 72,198* <0,001 

США (Афроамериканцы)  2111 0,45 184,281* <0,001 

SEC16B rs543874 

Европа  503 0,187 12,339* <0,001 

Восточная Азия 504 0,146 27,658* <0,001 

Южная Азия 489 0,148 26,901* <0,001 

Великобритания  657 0,19 13,366* <0,001 

Саудовская Аравия 246 0,25 0,459 0,499 

MC4R rs6567160 

Европа  503 0,240 0,238 0,626 

Восточная Азия 504 0,183 8,351* 0,004 

Южная Азия 489 0,318 6,250* 0,013 

Корея  8842 0,24 0,587 0,444 

США (Афроамериканцы) 2915 0,25 0,023 0,880 

*выявлены достоверные отличия (P˂0,05) 
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Ирана (p>0,05), но оказалась достоверно ниже опубликованных ранее частот 

для популяций Европы и Южной Азии (p<0,001). Сравнительный анализ 

частотного распределения аллеля G гена FTO (rs1121980) показал, что 

достоверно более низкая его частота обнаружена в популяциях Восточной 

Азии – 21,0% (p <0,002).  

Частота минорного аллеля Т гена FTO по полиморфизму (rs9939609) в 

исследованной нами популяции казахов составила 27,1%, что оказалось 

достоверно выше аналогичного показателя восточноазиатских популяций – 

16,9% (p <0,001). В информационной базе 1000 геномов аллельная частота Т 

этого полиморфизма для европейской популяции составила 41,4%, что 

достоверно превышало частоту носительства данного аллеля в казахской 

популяции (p <0,001). Достоверных отличий с изученными ранее южно-

азиатскими популяциями не обнаружено (p>0,05).  

Полученные результаты показали, что казахская популяция по частоте 

аллелей гена FTO (rs8050136, rs1121980, rs9939609) занимает промежуточное 

положение между европейскими и азиатскими популяциями.  

Как показано в таблице 50, частота аллеля А полиморфизма 

(rs10146997) гена NRXN3 в изученной нами казахской популяции составила 

8,8% и не имела достоверных отличий с популяциями Южной Азии (p>0,05). 

Популяционная частота неблагоприятного аллеля А у казахов оказалась 

достоверно ниже его частоты у афроамериканцев США, а также всех 

изученных популяций Европы, в том числе Португалии и Дании (p<0,001).  

Частота носительства аллеля С полиморфизма NEGR1 (rs3101336) в 

казахской популяции составила – 16,3%, что оказалось достоверно ниже 

аналогичной частоты его носительства в популяциях Европы, Южной Азии и 

у афроамериканцев (p<0,001). Обращает на себя внимание, очень низкая 

частота неблагоприятного аллеля С – 6,6% в популяциях Восточной Азии 

(p<0,001), что возможно связано с небольшим объемом выборки – 504 

человека и требует проведения дальнейших широкомасштабных 

исследований. 

Как видно из таблицы 50, популяционная частота носительства 

неблагоприятного аллеля А полиморфизма rs543874 гена SEC16B в 

исследованной нами казахской популяции составила 27,4%, что сопоставимо 

с популяцией арабов в Саудовской Аравии, но оказалась достоверно выше 
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аналогичной частоты европейских – 18,7%, включая Великобританию – 

19,0%, восточно-азиатских – 14,6%, южно-азиатских – 14,8% популяций 

(p<0,001).  

Материалы таблицы 50 свидетельствуют, что частота аллеля Т 

полиморфизма rs6567160 гена MC4R в казахской популяции составила 25,3% 

и не имела достоверных различий с представленными в таблице 

афроамериканцами США и европейскими популяциями (p>0,05). Частота 

носительства неблагоприятного аллеля Т у казахов достоверно превышала 

его частоту в восточно-азиатских популяциях – 18,3%, но оказалась 

достоверно ниже, чем у коренного населения Южной Азии (p<0,05). 

Полученные результаты свидетельствуют об особой популяционной 

структуре казахов, сформированной в результате эволюционных и 

миграционных процессов, отражающих историческое и географическое 

положение казахской популяции. 

8.1 Частота встречаемости генов SEC16B rs543874, NRXN3 

rs10146997, NEGR1 rs3101336 ассоцированных с развитием ожирения 

среди взрослых в казахской популяции (собственные данные). 

Ожирение является одним из важнейших глобальных проблем мира. 

Проблема ожирения становится все более актуальной и начинает 

представлять социальную угрозу для жизни людей независимо от их 

социальной и профессиональной принадлежности, зоны проживания, 

возраста и пола. В настоящее время до сих пор неизвестно, сколько генов 

участвует в патофизиологии метаболических заболеваний, в клинической 

медицине проводится множество исследований по определению «генов-

кандидатов». Последние достижения в области высокопроизводительных 

технологий генотипирования позволили разработать мощные аналитические 

инструменты, такие как исследования общегеномных ассоциаций (GWASs), 

для изучения новых генов и локусов, способствующих генетической 

восприимчивости к сложным заболеваниям. За последнее десятилетие 

крупномасштабный GWASs выявили сотни генетических локусов, 

добившись значительного прогресса в генетике. С развитием современных 

технологий GWAS, последние версии коммерчески доступных платформ 

генотипирования позволяют одновременно анализировать более 3 миллионов 

SNP во всем геноме в одном эксперименте. Текущие версии коммерческих 
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платформ от Affymetrix и Illumina включают более 900 000 SNP (Global-Wide 

Human SNP Array 6.0) и 4,3 миллиона SNP (HumanOmni5-Quad BeadChip), 

соответственно. Недавно выпущенная глобальная платформа, названная 

Afymetrix Axiom Genome-Wide ASI 1 Array, имеет набор зондов для SNP 

(включая редкие и распространенные варианты), которые оптимизированы 

для азиатских групп населения. 

Ген SEC16B кодирует белок Sec16, который экспрессируется в, 

основном, в тканях мозга и отвечает за транспорт регулирующих аппетит 

пептидов, возможно, именно этот этиологический фактор является ведущим 

в развитии ожирения у казахов.  

По данным мета-анализа Lu Y. Et al (2016) полиморфизм rs543874 гена 

SEC16B связан с увеличением процентного содержания жира в организме, 

что, вероятно, будет являться более точным прогностическим критерием 

развития ожирения у казахов, чем показатели ИМТ.  

Ген NEGR1 (Neuronal Growth Regulator 1) представляет собой протеин-

кодирующий ген, локализованный в хромосоме 1p31.16, входит в число 

локусов предрасположенности к ожирению. Некоторые полиморфизмы в 

гене NEGR1 могут быть связаны с депрессией.  

Полиморфизмы rs3101336, rs2568958 и rs281575 гена NEGR1, также 

называемый нейротрактином или килоном, идентифицированных в 

независимых GWAS исследованиях, фланкируют две области делеционных 

полиморфизмов, которые сегрегируют по различным гаплотипам. Эти 

делеции в гене NEGR1 связаны с повышенным индексом массы тела (ИМТ). 

NRXN3 – Neurexin-3-alpha – ген, локализованный в хромосоме 14: 

78,170,373-79,868,291, является геном-кандидатом на ожирение человека, 

который кодирует молекулу адгезии и роста нейронных клеток.  

Цель исследования. 

Изучить частоту встречаемости генов SEC16B rs543874 (endoplasmic 

reticulum export factor), и NRXN3 rs10146997(neurexin 3), NEGR1 rs3101336 

(Neuronal growth regulator 1) ассоцированных с развитием ожирения среди 

взрослых в казахской популяции. 

Материалы и методы исследования 

Набор пациентов на исследование проведен в г. Актобе. Выборка 

сформирована с учетом возрастно-полового состава населения г. Актобе. 
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Объем выборки составил – 523 человек + 20% на отсеваемость пациентов в 

ходе исследования.  

Субъектами исследования явились случайно выбранные 50 

неродственных здоровых доноров крови казахской национальности из 

Западного региона Казахстана.  

Этническая принадлежность участников была определена путем 

анкетирования на предмет национальности, родного языка и браков с 

представителями других национальностей их родителей, а также дедушек и 

бабушек. Они подтвердили, что браков с другими этническими группами не 

было, и они являются казахами и родной язык казахский. Все добровольцы 

возрастом старше 18 лет (19,69% мужчин и 80,49 женщин, средний возраст 

46,25±12,57 лет) получили подробную информацию об исследовании и дали 

письменное информированное согласие до сбора образцов крови.  

У всех обследуемых проводился забор венозной крови для проведения 

молекулярно-генетического анализа на предмет полиморфизма SEC16B 

rs543874 (endoplasmic reticulum export factor), и NRXN3 rs10146997(neurexin 

3), NEGR1 rs3101336 (Neuronal growth regulator 1). 

 Выделение геномной ДНК из периферической крови исследуемых 

проводилось с использованием комплектов реагентов «ДНК-Кровь-М-100» 

компании ООО «ТестГен» (Россия). Принцип используемого в наборе метода 

основан на обратимом связывании нуклеиновых кислот на поверхности 

магнитных частиц. 

Генотипирование полиморфизма SEC16B rs543874 (endoplasmic 

reticulum export factor), и NRXN3 rs10146997(neurexin 3), NEGR1 rs3101336 

(Neuronal growth regulator 1) проводилось методом ПЦР в режиме реального 

времени на амплификаторе ДТ-прайм (ДНК-технологии, Россия) с 

использованием коммерческих наборов реактивов ООО «ТестГен» (Россия) 

методом флуоресцентной детекции на основе разрушаемых 

олигонуклеотидных зондов с использованием синтетических аналогов 

олигонуклеотидов.  

Процесс амплификации ДНК заключается в повторяющихся циклах 

температурной денатурации ДНК, отжига праймеров с комплементарными 

последовательностями и последующей достройки полинуклеотидных цепей с 

этих праймеров Taq–полимеразой. В смесь для амплификации введены 
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сигнальные зонды, содержащие флуоресцентные метки FAM и HEX, на 

каждый вариант определяемого генетического полиморфизма (мутации). 

После окончания ПЦР проводится раунд температурного плавления 

дуплексов, образованных ампликонами и сигнальными зондами, в результате 

чего изменяется уровень флуоресценции, который фиксируется и 

представляется программным обеспечением амплификатора в виде графика.  

Каждый набор рассчитан на проведение 300 реакций ПЦР (анализ 200 

клинических образцов ДНК пациентов с учетом отрицательных контролей и 

контролей прохождения ПЦР). 

Критерии включения: 

Взрослые в возрасте от 18 лет. 

Принадлежность к казахской популяции  

Информированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения:  

Наличие эндокринных заболеваний в анамнезе и лабораторно 

подтвержденное (сахарного диабета, заболеваний щитовидной железы и 

надпочечников). 

Хронические декомпенсированные заболевания внутренних органов. 

Беременность, лактация. 

Отбор этнических казахов проведен на основе анкетирования. Далее 

формирование 2 групп: с ИМТ более 30 кг/м2 (основная группа) и менее 30 

кг/м2 (контрольная группа).  

Статистическая обработка. 

На основе результатов генотипирования рассчитывали аллельные 

частоты. Сравнение частот аллелей в группах проводили на основании 

использования критерия χ2, частоты генотипов сопоставляли при помощи Т-

критерия Стьюдента для выборочной доли. Для оценки риска развития 

заболевания вычисляли показатель отношения шансов (odds ratio, OR) c 95 % 

доверительными интервалами (confidence interval, CI). Величина ОR = 1 

указывает на отсутствие ассоциации (т. Е. одинаковую частоту признака у 

больных и здоровых лиц), О R >1 (положительная ассоциация) означает, что 

признак чаще встречается у больных, ОR <1 (отрицательная ассоциация) 

указывает на снижение частоты признака у больных. Доверительный 
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интервал (ДИ) представляет собой интервал значений, в пределах которого с 

вероятностью 95 % находится ожидаемое значение рассматриваемого 

параметра – в данном случае, значение OR. 

Результаты исследования  

В исследовании приняли участие 523 взрослых, из них в контрольной 

группе – 111 человек, в основной группе – 410. 

Таблица 51 – Характеристика обследованных лиц 

Показатель 
Количес

тво 
M ± S Me [LQ; UQ] (Min; Max) 

Возраст, лет 523 46,25 ±12,57 48,00 [18,00; 78,00] (18,00; 78,00) 

Рост, см 521 162,81 ±8,71 162,00 [126,00; 192,00] 126,00; 192,00 

Вес, кг 521 88,11 ±16,41 85,00 [49,00; 165,00] 49,00; 165,00 

Талия, см 519 103,27 ±13,24 103,00 [62,00; 155,00] 62,00; 155,00 

Бедро, см 519 114,35 ±12,46 113,00 [77,00; 176,00] 77,00; 176,00 

Индекс 
талия/бедро 

519 0,90 ±0,07 0,90 [0,50; 1,20] 0,50; 1,20 

Индекс массы 
тела 

521 33,13 ±5,18 32,69 [16,20; 57,09] 16,20; 57,09 

Анализы 

Холестерин 313 4,97 ±1,26 4,87 [1,70; 10,39] 1,70; 10,39 

ЛПВП 313 1,32 ±0,35 1,30 [0,20; 3,10] 0,20; 3,10 

ЛПНП 313 3,45 ±0,99 3,38 [1,00; 7,90] 1,00; 7,90 

Триглицериды 131 1,48 ±0,99 1,30 [0,25; 10,38] 0,25; 10,38 

Индекс 
атерогенности 

313 2,86 ±0,98 2,78 [0,89; 7,20] 0,89; 7,20 

Инсулин 520 13,00 ±19,77 8,76 [0,37; 331,18] 0,37; 331,18 

Глюкоза 518 5,58 ±2,47 5,00 [2,80; 29,24] 2,80; 29,24 

Индекс НОМА 517 3,71 ±9,18 2,02 [0,03;178,40] 0,03;178,40 

Гликированный 
гемоглобин 

241 5,62 ±1,05 5,45 [1,35; 13,05] 1,35; 13,05 
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Таблица 52 – Характеристика обследованных групп 

Показатель 
Ожирение ≥ 30 кг/м2 

Нормальная масса тела ≤ 30 

кг/м2 

Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ] 

Количество,n 410 111 

Мужчин/женщин,% 18,29/81,70 24,4/76,10 

Возраст, лет 49 [18;78] 43 [20;75 

Рост, см 161 [126;192] 164 [152;192] 

Вес, кг 89 [56;165] 74 [49;101] 

Талия, см 105 [73;155] 92 [62;113] 

Бедро, см 116 [94;176] 104 [77;121] 

Индекс талия/бедро 0,91 [0,50; 1,20] 0,88 [0,65;1,15] 

Индекс массы тела 33,99 [30; 57,09] 27,6 [16,2;29,94] 

Таблица 53 – Различия между группами по липидному профилю, показателям 

углеводного обмена 

Показатель 

Ожирение 
≥ 30 кг/м2 

Нормальная масса 
тела 

≤ 30 кг/м2 

Различия между 
ожирением и 

контролем 

Me [LQ; UQ] Me [LQ; UQ] Z-скорр. p-уров. 

Холестерин, ммоль/л 4,9 [1,7;10,39] 4,5 [2,92; 7,86] -2,10 0,035074 

ЛПВП, ммоль/л 1,28 [0,2; 3,1] 1,3 [0,7; 2,24] 0,57 0,562497 

ЛПНП, ммоль/л 3,4 [1,0; 7,9] 3,1 [1,8; 5,2] -2,14 0,031678 

Триглицериды, 
ммоль/л 

1,32 [0,4; 10,38] 1,16 [0,25; 3,1] -3,67 0,000240 

Индекс атерогенности 2,86 [0,89; 7,2] 2,45 [1,14; 6,0] -2,74 0,006087 

Инсулин, мкМЕ/мл 9,32 [0,59;331,18] 6,6 [0,37; 60,4] -5,48 0,000000 

Глюкоза, ммоль/л 5,04 [2,8; 29,24] 4,84 [3,18; 12,6] -2,58 0,009808 

Индекс НОМА 2,2 [0,03; 178,4] 1,44 [0,08; 18,23] -5,57 0,000000 

Гликированный 
гемоглобин, МкМЕ/мл 

5,49 [1,35; 13,05] 5,27[4,7; 11,71] -3,02 0,002449 
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Таблица 54 – Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма гена 

SEC16B 

Группа Частота генотипов,% Частота аллей,% 

Генотипы ТТ ТС СС Т С 

Вся выборка 49,84 42,00 8,16 70,85 29,15 

Ожирение 47,81 43,43 8,76 69,53 30,47 

Контроль 54,84 38,71 6,45 74,20 25,80 

Результаты исследования полиморфизма rs543874 гена SEC16B 

показали, что 49,84% пациентов имели генотип ТТ, 42,00% – генотип ТС и 

только 8,16% – генотип СС. Частота встречаемости аллеля Т составляла 

70,85%, аллеля С – 29,15%. При этом у носителей аллеля C в гомозиготном и 

гетерозиготном состоянии ИМТ величина жировой массы, а также 

содержание в сыворотке крови глюкозы и триглицеридов были достоверно 

выше, чем у носителей аллеля T в гомозиготном состоянии.  

 

Рисунок 47 – Процентное распределение аллелей между выявленными 

полиморфизмами аллелей rs543874 гена SEC16B (%). 

Частота обнаружения мутантного аллеля Т по сравнению с «диким» 

аллелем С rs543874 гена SEC16B у обследованных с ожирением (ИМТ >30 
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кг/м2) на 4,67% ниже чем у лиц с нормальным показателем ИМТ (ИМТ ≤30 

кг/м2).  

Таблица 55 – Различия в частоте генотипов SEC16B rs543874 и NRXN3 rs10146997, 

NEGR1 rs3101336 в обследованных группах (ожирение, контроль) у взрослых в 

казахской популяции. 

Группа N=521 
SEC16B rs543874 NRXN3 rs10146997 NEGR1 rs3101336 

χ2 р χ2 р χ2 Р 

Ожирение 410 
1,080007 p=0,5827 7,886024 p=0,0193 1,597920 p=0,4498 

Контроль 111 

Таблица 56 – Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма гена 

NRXN3 

Группа Частота генотипов,% Частота аллей,% 

Генотипы ТТ ТС СС Т С 

Вся выборка 83,28 15,46 1,26 91,01 8,99 

Ожирение 84,4 15,2 0,4 92 8 

Контроль 80,32 14,75 4,91 87,71 12,29 

Частота встречаемости генотипа ТТ rs10146997 гена NRXN3 составляла 

83,28%, 15,46% – генотип ТС и только 1,26% – генотип СС. Частота 

встречаемости аллеля Т составляла 91,01%, аллеля С – 8,99%. У 

обследованных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) частота встречаемости 

мутантного аллеля Т была несколько выше, но статистически значимо не 

отличалась от частоты у обследованных с ИМТ <30 кг/м2.  
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Рисунок 48 – Процентное распределение аллелей между выявленными 

полиморфизмами аллелей rs10146997 гена NRXN3, % 

Таблица 57 – Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма гена 

NEGR1 

Группа Частота генотипов,% Частота аллей,% 

Генотипы ТТ ТС СС Т С 

Вся выборка 1,58 30,92 67,51 17,03 82,97 

Ожирение 1,20 31,72 67,06 17,06 82,93 

Контроль 3,22 27,41 69,35 16,93 83,07 

Частота встречаемости генотипа ТТ rs3101336 гена NEGR1 составляла 

только 1,58%; 30,92% – генотип ТС и 67,51% – генотип СС. Частота 

встречаемости аллеля Т составляла 17,03%, аллеля С – 82,97%.  



117 

 

Рисунок – 49 Процентное распределение аллелей между выявленными 

полиморфизмами аллелей rs3101336 гена NEGR1% 

У обследованных с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) частота встречаемости 

мутантного аллеля Т была несколько выше, но статистически значимо не 

отличалась от частоты у обследованных с ИМТ <30 кг/м2.  

Увеличение числа случаев ожирения, метаболического синдрома и 

сахарного диабета 2 типа является наглядной демонстрацией взаимодействия 

экологических и генетических факторов в этих связанных с питанием 

полигенных болезнях. Хотя достижения в области молекулярных 

исследований выявили гены, участвующие в развитии метаболических 

заболеваний, на сегодняшний день, их патогенные механизмы еще 

полностью не определены. 

Генетическое исследование имеет важное значение не только для 

диагностики, а также для идентификации новых генов-кандидатов, которые 

могут привести к прогрессу в понимании патофизиологии метаболических 

заболеваний. 

Из-за клинической и генетической гетерогенности заболеваний и 

многих потенциально искажающих факторов генетического анализа, 

выбраны различные группы с наличием диагноза диабет 2 типа, ожирение и 

метаболическим синдром, а также случайную группу для проведения 

генетических исследований. 
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Результаты исследований свидетельствуют о том, что полиморфизм 

изученных генетических вариантов: SEC16B rs543874 (endoplasmic reticulum 

export factor), и NRXN3 rs10146997(neurexin 3), NEGR1 rs3101336 (Neuronal 

growth regulator 1) вносит свой вклад в развитие ожирения и метаболических 

нарушений у взрослых в казахской популяции. При этом риск развития 

ожирения увеличивается в случае наличия сочетанного полиморфизма этих 

генов.  

Как и в любом многофакторном заболевании, клиническая 

гетерогенность связана с генетической гетерогенностью. В настоящее время 

до сих пор неизвестно, сколько генов вовлечены в патофизиологию 

метаболических заболеваний. В отличие от моногенных заболеваний, в 

обычных проявлениях ожирения и диабета идентификация вовлеченных 

генов гораздо сложнее. Действительно, восприимчивость аллеля может 

увеличить вероятность того, что носительство приведет к развитию 

заболевания, однако присутствие этого аллеля недостаточно, чтобы 

объяснить в одиночку возникновение болезни. 
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9. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В связи с растущей пандемией ожирения одним из основных 

направлений в решении проблемы избыточной массы тела и ожирения 

является поиск новых эффективных и патогенетический обоснованных 

методов профилактики и ранней диагностики осложнений. 

По данным Всемирного атласа ожирения за 2022 год опубликованного 

Всемирной федерацией ожирения, к 2030 году один миллиард человек во 

всем мире, в том числе каждая пятая женщина и каждый седьмой мужчина, 

будут страдать от ожирения.  

Самые высокие показатели ожирения по-прежнему отмечаются в 

Американском регионе. Тем не менее, в то время как в Северной и Южной 

Америке прогнозируется увеличение в 1,5 раза в период с 2010 по 2030 год, 

ожидается, что к 2030 году их число в Африке утроится; с 8 миллионов (2010 

г.) до 27 миллионов мужчин (2030г.) и с 26 миллионов (2010г.) до 74 

миллионов женщин (2030г.). Примечательно также, что половина всех 

женщин с ожирением проживает в 11 странах: США, Китае, Индии, 

Бразилии, Мексике, России, Египте, Индонезии, Иране, Турции и Пакистане. 

При этом половина всех мужчин с ожирением проживает в 9 странах: США, 

Китае, Индии, Бразилии, Мексике, России, Египте, Германии и Турции. Из 

этих стран в США самая высокая распространенность среди мужчин, а в 

Египте среди женщин. Особую тревогу вызывают страны, которые входят в 

топ -20 рейтинга как по прогнозам распространенности, так и по количеству 

людей, живущих с ожирением; а именно США, Египет, Турция и Саудовская 

Аравия.  

Прогноз данных по ожирению в Казахстане к 2030 году среди взрослого 

населения по степени ожирения и гендерным различиям, так же 

опубликованный Всемирной федерацией ожирения во Всемирном атласе 

ожирения за 2022 год, прогнозирует увеличение распространенности 

ожирения 1 степени среди мужчин на 25,79% и 29,73% соответственно, 

ожирение 2 степени – на 6,21% и 11,80% соответственно, 3 степени ожирение 

– на 1,18% и 3,69% соответственно. 

Таким образом, актуальным остается необходимость разработки 

последовательной патогенетической концепции ожирения, основанной на 

целостном анализе клинических и патогенетических особенностей 
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осложнений на фоне ожирения, поиск новых предикторов и методов ранней 

диагностики ассоциированных с ожирением состояний. 

Персонализированный подход к диагностике и лечению ожирения с 

ранним выявлением предраковых изменений неэффективно без данных 

геномных исследований. 

Цель нашей научно-исследовательской работы: изучение взаимосвязи 

ожирения с двухцепочечными разрывами ДНК лимфоцитов крови и анализ 

влияния метформина на повреждение ДНК. 

Исследование проводилось в два этапа: 1 этап – клинико-лабораторная 

характеристика избыточной массы тела и ожирения у взрослого населения 

Западного региона Казахстана (одномоментное поперечное исследование) и 2 

этап изучения ожирения и повреждения ДНК проводили в два подэтапа: 

2.1 – исследование уровня повреждения ДНК лимфоцитов крови в 

зависимости от показателя ИМТ (одномоментное описательное 

исследование) и 2.2-анализ разрывов ДНК лимфоцитов при применении 

метформина у пациентов с ожирением (проспективное исследование). 

На втором этапе нашего исследования мы использовали анализ 

измерения двухцепочечных разрывов лимфоцитов крови при избыточной 

массе тела и ожирении. На этапе 2.1. в исследование включено 236 

участников. Участники были разделены на 5 групп: 1 группа – контрольные с 

ИМТ 18,5-24,9 кг/м2 – нормальная масса, 2 группа – избыточная масса тела с 

ИМТ 25,0-29,9 кг/м2, 3 группа – с ИМТ 30,0-34,9 кг/м2 – ожирение 1 степени, 

4 группа – ИМТ 35,0-39,9 кг/м2 – ожирение 2 степени, 5 группа с ИМТ ≥ 

40кг/м2 – ожирение 3 степени, в которых проведен матчинг по возрасту, 

полу.  

В каждой из пяти групп были проанализированы клетки с очагами 

разрывов, фокусы в целом, диаметр разрывов клеток, среднее количество 

очагов γ-H2AX на одну клетку, интенсивность свечения, процент 

поврежденных клеток. 

На этапе 2.2 – информированное согласие подписали 27 пациентов. С 

целью изучения динамики разрывов ДНК лимфоцитов крови пациентам 

назначался препарат Метформин перорально в суточной дозе 850 мг/сутки в 

течение 3–х месяцев. При приеме препарата нежелательных проявлений не 
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наблюдалось. Проведен анализ двунитевых повреждений ДНК до 

применения и после применения метформина. 

Нами на 1 этапе была дана клинико-лабораторная характеристика 

избыточной МТ и ожирения у взрослого населения Западного региона 

Казахстана.  

В результате одномоментного поперечного исследования отмечается 

большой разрыв в частоте ожирения между женщинами (63,04%) и 

мужчинами (36,96%; р <0,001). По данным ряда авторов распространённость 

ожирения у женщин составила 30,8%, у мужчин – 26,9%. Самая высокая 

частота ожирения наблюдалась в возрасте 40 – 60 лет независимо от пола 

респондентов, что согласуется с данными российских ученых. Частота 

общего ожирения в исследовании ЭССЕ-РФ по ИМТ растет с увеличением 

возраста как среди мужчин (с 14,3% до 36,3%, p <0,001), так и среди женщин 

(с 10,7% до 52,3%, p<0,001) [182, 183]. 

В нашем исследовании выявлено, что половина взрослого населения 

(48%) имеет избыточный вес и ожирение, что составляет 25% и 23% 

соответственно. В подавляющем большинстве избыточной массой тела и 

ожирением страдали женщины, по сравнению с мужчинами. Средняя 

распространенность избыточной массы тела составила 30,6% у женщин и 

36,8% у мужчин; средняя распространенность ожирения составила 27,6% у 

женщин и 15,9% у мужчин. Полученные нами данные согласуются с 

отечественными исследователями, но при этом отмечает большой разрыв 

между частотой ожирения у мужчин и женщин (23,6% и 63,04% 

соответственно) и избыточной МТ (29,63% и 70,37% соответственно).  

Также нами было изучено содержание холестерина, липопротеинов 

низкой плотности. В нашем исследовании выявлены умеренные 

положительные взаимосвязи возраста с ОХС (r=0,45) и ЛПНП (r=0,44). По 

данным литературы известно, что снижение уровня ХС ЛПНП на каждые 1,0 

ммоль/л соответствует снижению заболеваемости и смертности, связанных с 

сердечно-сосудистой патологией, на 22%.  

 В исследовании, проведенном нами, гендерные различия по частоте 

атерогенной дислипидемии, мужчины чаще, чем женщины имеют 

неудовлетворительный липидный профиль. Проведенные исследования 

показывают, что мужской пол имеет больший риск возникновения ССЗ, по 
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сравнению с женщинами, что, по-видимому, и приводит к меньшей 

продолжительности жизни мужчин.  

Разработка мер профилактики и лечения ряда заболеваний, в первую 

очередь алиментарно-зависимых, указывает на целесообразность учета 

конституциональных особенностей пациента. Результаты научных 

исследований по изучению связи лептина с липидным спектром показали 

неоднозначные данные. В настоящее время нет единого мнения о связи 

между параметрами липидного профиля и уровнем лептина. При этом ряд 

авторов отмечает значительную положительную корреляцию между уровнем 

ЛПВП, ХС и концентрацией лептина, показана взаимовязь повышения 

уровня лептина в сыворотке у больных с инсулинорезистентностью. 

В нашем исследовании анализ взаимосвязи концентрации лептина с 

липидным профилем, углеводным обменом и антропометрическими данными 

с использованием коэффициента корреляции Спирмена показал, что имеется 

положительная связь с ИМТ (ρ=0,57**, p<0,01), с уровнем инсулина 

(ρ=0,28**, p <0,01) и индексом НОМА (ρ=0,21*, p <0,05). 

Нами доказано, что содержание лептина в сыворотке коррелирует с 

ИМТ, наиболее высокие показатели отмечались при ИМТ ≥40 кг/м2; 

выявлена прямая взаимосвязь лептина с инсулином и индексом НОМА.  

Таким образом, при ожирении 3 степени возникает 

лептинорезистентность, при которой, по-видимому, блокируется чувство 

насыщения.  

Определение уровня лептина дает возможность для более точной 

характеристики ожирения, лучшего прогноза в дальнейшем при лечении 

ожирения и профилактики риска сопутствующих заболеваний, связанных с 

гиперлептинемией. 

Далее было исследованы уровни повреждения ДНК лимфоцитов крови в 

зависимости от показателя ИМТ. 

В каждой из пяти групп были проанализированы клетки с очагами 

разрывов, фокусы в целом, диаметр разрывов клеток, среднее количество 

очагов на одну клетку, интенсивность свечения, процент поврежденных 

клеток. 

При сравнении показателей разрывов ДНК в зависимости от ИМТ 

использовали метод Краскела-Уоллиса.  
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Нами по показателям «Клетки с очагами разрывов», «Фокусы в целом», 

«Среднее количество очагов на одну клетку» получено достоверное 

увеличение в группе с 3 степенью ожирения по сравнению с контрольной 

группой. При этом «Диаметр разрывов клеток» не изменялся в изученных 

группах. «Интенсивность свечения» достоверно изменялось в 5 группе по 

сравнению с контрольной группой. Процент поврежденных клеток показал 

значимые повышение в пятой группе – ожирение 3 степени по отношению к 

первой группе – нормальная масса тела в 4,5 раза, P<0,0001. 

Далее был исследован уровень репарации по данным показателям. По 

показателям не отмечается изменений, что говорит об отставании процессов 

восстановления репарации ДНК в изученных группах.  

Таким образом, в изученных группах отмечается увеличение показателя 

«Клетки с очагами разрывов» и только в 5 группе отмечается достоверно 

значимое повышение количества клеток с разрывами ДНК в 2,9 раза по 

сравнению с контрольной группой, при этом уровень репарации изменяется 

незначительно и не покрывает число разрывов ДНК. Также отмечается 

увеличение показателя «Среднее количество очагов на одну клетку», 

«Процент поврежденных клеток» и только у лиц с 3 степенью ожирения 

достоверно значимое повышение количества клеток с разрывами ДНК в 4,6 

раза по сравнению с контрольной группой, при этом уровень репарации 

изменяется незначительно и не восстанавливает репарацию ДНК.  

 Далее проведен анализ факторов риска, влияющих на ключевые 

показатели – «Клетки с очагами разрывов», «Диаметр разрывов», «Среднее 

количество разрывов на одну клетку» по каналу разрывов и каналу 

репарации. 

Факторами риска роста параметра «Клетки с очагами разрывов» 

выявлены: ИМТ ≥ 39,4 – ожирение 2 степени, от 40,0 и более – ожирение 3 

степени и индекс талия/рост ≥ 0,6. Присутствие одного из выявленных трех 

ключевых факторов приводит к риску увеличения «Клеток с очагами 

разрывов» более чем в 2,4 раза.  

По результатам анализа рисков целевого показателя для показателя 

«Среднее количество разрывов на одну клетку» тремя ключевыми 

статистически значимыми факторами развития риска являются «ИМТ, кг/м2 

≥ 39,4», «Группы ИМТ (От 40,0 и более – 3степень ожирения)» и «Индекс 
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талия/рост ≥ 0,6» с уровнями абсолютного риска показателя «Среднее 

количество разрывов на одну клетку» более 42,1%. При наличии одного из 

трех ключевых факторов уровень риска целевого показателя повышается 

более чем в 2,4 раза. 

Нами изучены также факторы влияния на репарацию ДНК. Основные 

факторы влияния на уровень репарации ДНК с учетом ключевых показателей 

«Клетки с очагами разрывов», «Среднее количество разрывов на одну 

клетку» 

По результатам однофакторного анализа для показателя «Клетки с 

очагами разрывов» по каналу репарации факторами риска выявлены «Индекс 

талия/рост ≥ 0,6», «Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,5» и «ИМТ, кг/м2 ≥ 32,5». 

Обнаружение одного из трех факторов увеличивает уровень риска больше 

чем в 1,8 раза. На показатель «Среднее количество разрывов на одну клетку» 

влияют с повышением уровней рисков от 38,5% до 43,2%: «Индекс 

талия/рост ≥ 0,6», и «Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,5».  

При формировании рисковых классов развития повреждений ДНК мы 

использовали метод многофакторного прогнозирования целевой переменной 

«деревья классификаций». Основа метода – разделение (ветвление) 

пациентов на классы с определенным уровнем риска наступления 

негативного события. Оценка качества построенной модели оценивалась с 

помощью AuROC анализа. Если значение AuROC меньше 0,75, то 

прогнозные качества дерева на низком уровне, при значениях меньше 0,85 – 

прогнозное качество на среднем уровне и значения выше 0,85 говорят о 

высоком прогнозном качестве модели. 

На основе метода дерева решений для целевого показателя «Клетки с 

очагами разрывов» было выделено 7 рисковых классов: ИМТ, глюкоза, 

индекс талия/рост, инсулин, гликированный гемоглобин и индекс талия/рост. 

Высоко рисковый класс 84,6% определяется на основе факторов «ИМТ ≥ 

39,4» и «Индекс талия/рост ≥ 0,7». Данные прогнозного качества показали 

средний уровень прогноза. 

Для целевого показателя «Среднее количество разрывов на одну клетку» 

на основе метода дерева решений было выделено 5 рисковых классов. 

Значимым классом и уровнем риска в 80% является комбинация факторов: 
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«ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4» и «HbA1C-Гликированный гемоглобин, % >5,6». 

Прогнозное качество модели показало средний уровень. 

На следующем этапе проведен анализ классов, способствующих 

репарации для показателей: «Клетки с репарациями», «Среднее количество 

репараций на одну клетку». 

На основе метода дерева решений было выделено 6 классов. Значимым 

классом с уровнем в 71,4% для показателя «Клетки с репарациями», является 

комбинация факторов: «Индекс талия/рост ≥ 0,6» и «Индекс НОМА ≥ 9,7». 

Уровнь в 3,6% определяется при комбинации факторов: «Индекс 

талия/рост>0,6», «Холестерин, ммоль/л ≥ 3,6». Для показателя «Среднее 

количество репараций на одну клетку» по каналу репарации на основе метода 

дерева решений было выделено 5 классов. Значимым классом с уровнем в 

71,4% является комбинация факторов: «Индекс талия/рост ≥ 0,6» и «ЛПНП, 

ммоль/л < 2,8». Уровень в 5,1% определяется при комбинации факторов: 

«Индекс талия/рост < 0,6» и «Лептин, нг/мл < 23,8». 

Для исследования повреждения ДНК нами проведен анализ 

взаимосвязей повреждений ДНК и возраста. Медиана диаметров разрывов 

(Me [LQ; UQ]) в возрасте до 29,9 лет составила 0,49 [0,382; 0,612] µm; 30-39,9 

лет- 0,481 [0,429; 0,542] µm; 40-49,9 лет – 0,452 [0,377; 0,565] µm; более 50 

лет – 0,489 [0,448; 0,563] µm. Значимых различий между возрастными 

категориями не выявлено (Kruskal-Wallis test:H =2,61; p =,4557). 

Среднее количество разрывов на клетку в возрасте до 29,9 лет составила 

0,020 [0,009; 0,902]; 30-39,9лет – 0,014 [0,016; 0,800]; 40-49,9 лет – 0,042 

[0,007; 0,546]; более 50 лет – 0,049 [0,009; 1,016]. При проведении 

медианного теста выявлена значимая разница между разными возрастными 

группами (Chi-Square = 10,39; p = ,0155). 

Выявлены наиболее значимые различия по полу, у женщин преобладают 

показатели «Клетки с очагами разрывов» в среднем в 1,3 раза (P = 0,0252); 

показатель «Среднее количество разрывов на одну клетку» на 30% (P = 

0,0251); показатель «процент поврежденные клетки» на 26% (P = 0,0203) по 

сравнению с мужчинами. По-видимому, это связано с большей частотой 

гормональных, метаболических нарушений у женщин. 

Вместе с тем, известно, что повышенный индекс массы тела связан с 

более высоким риском как распространенных, так и менее распространенных 
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видов рака. Повышение риска новых случаев рака на 6–59%, были связаны с 

каждым увеличением ИМТ на 5кг/м2 выше нормы у обоих полов.  

На этапе 2.2 нашей работы проведен анализ разрывов ДНК лимфоцитов 

до и после применения метформина у лиц с ожирением. Анализ проводился с 

использованием критерия Вилкоксона, поскольку в исследовании выделяется 

2 временных периода.  

Далее нами проведено пилотное исследование влияния на повреждения 

и репарацию ДНК при ожирении до и после применения метформина. 

Показатель среднего количества разрывов на одну клетку составил до 

приема метформина 0,41±0,010, после назначения метформина снизился до 

0,30±0,086 (на 26,82%) (р<0.0001). 

После приема метформина отмечается достоверно значимое повышение 

уровня репарации в 1,5 раза по сравнению до начала приема препарата. 

На основании полученных результатов, можно сделать вывод о том, что 

в рассматриваемый период времени по каналу репарации все показатели 

статистически значимо не изменяются, кроме показателя среднее количество 

репараций на одну клетку.  

По-видимому, повышение репарации нитей ДНК при применении 

метформина связано с активацией внутриклеточных контрольных точек 

ответа на повреждение ДНК и подавления иммортализации клеток. 

Таким образом, метформин положительно влияет на состояние 

организма при ожирении, снижая риск геномной нестабильности, за счет 

активации врожденной защиты от иммортализации клеток. Полученные 

результаты дополняют сведения о взаимосвязи ожирения и уровня 

повреждения ДНК, что может представлять собой полезный инструмент для 

скрининга и диагностики предраковых состояний при ожирении. 

В данной работе были изучены клинико-лабораторные характеристики 

ожирения, уровень повреждения и репарации ДНК при избыточной массе и 

ожирения, проведено пилотное исследование влияния метформина на 

двунитевые повреждения и репарацию ДНК. 

Таким образом, на основании полученных результатов проведенного 

нами исследования можно сделать следующие выводы: 

1. Частота ожирения в Западном регионе Казахстана у взрослых составила 

48%, из которых 25% составляет избыточный вес и 23% ожирение. 
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Достоверно выше показатели были у женщин, вдвое чаще при ожирении 

и в 3 раза больше при избыточной массе тела. Ожирение и избыточная 

массе тела с возрастом, независимо от пола респондентов, 

увеличивается.  

2. Выявлена достоверная положительная связь концентрации лептина с ИМТ 

(ρ=0,57, p<0,01), с уровнем инсулина (ρ=0,28, p<0,01) и индексом НОМА 

(ρ=0,21, p<0,05). 

3. Доказано увеличение количества разрывов ДНК на одну клетку при ИМТ 

более 40 кг/м2 в среднем в 3 раза по сравнению с контрольной группой. 

4. Определен высокорисковый класс развития повреждений ДНК при 

комбинации с факторами «ИМТ, кг/м2 ≥ 39,4» и «Индекс талия/рост ≥ 

0,7 с уровнем риска 84,6%. 

5. Полиморфизм изученных генетических вариантов: SEC16B rs543874, и 

NRXN3 rs10146997, NEGR1 rs3101336 вносит свой вклад в развитие 

ожирения и метаболических нарушений у взрослых в казахской 

популяции. 
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