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Резюме
Цель исследования. Определить частоту встречаемости генотипов полиморфных вариантов генов PPARG 
(Pro12Ala), PPARD (294T/C) и PPARA (G2528C) и установить их взаимосвязь с уровнями липидов крови у моло-
дых здоровых лиц. 
Материалы и методы. В исследование были включены молодые здоровые люди (n = 90) в возрасте  
20,1 ± 0,6 года. Оценены показатели липидограммы: общий холестерин (ОХ), холестерол липопротеидов низкой 
плотности (ХС ЛПНП), холестерол липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицериды (ТГ), коэффи-
циент атерогенности (КА). Проводилось определение полиморфных вариантов генов PPAR. Обработка резуль-
татов исследования осуществлялась с помощью пакета прикладных программ «Statistica», 10.0. 
Результаты. Распределение генотипов полиморфного варианта Pro12Ala гена PPARG (χ2 = 0,0079; р = 0,73), 
294T/C гена PPARD (χ2 = 0,26; р = 0,65) и G2528C  гена PPARA (χ2 = 4,72; р = 0,8) у молодых здоровых лиц  соот-
ветствовало ожидаемому равновесию Харди — Вайнберга. Достоверных различий между уровнями липидов у 
носителей разных вариантов полиморфного гена PPARG (Рго12А1а) не получено. 
Заключение. Лица с полиморфным вариантом C/C имели достоверно выше уровень ТГ, ниже уровень ХС ЛПВП 
в крови и наивысший КА по сравнению с носителями T/T и Т/С вариантов полиморфного гена PPARD (294T/C). У 
носителей полиморфного варианта C/C достоверно (p = 0,049) выше уровень ХС ЛПНП, чем у носителей вари-
анта G/C полиморфного гена PPARA (G2528C). Риск развития гипертриглицеридемии в 9,6 раза выше, низкого 
уровня ХС ЛПВП в 6,9 раза выше и риск иметь высокий показатель КА в 5,2 раза выше у лиц с полиморфным 
вариантом C/C, чем у лиц с вариантами Т/Т и Т/С гена PPARD (294T/C).
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Abstract
Objective. To determine the frequency of occurrence of the genotypes of the PPARG (Pro12Ala), PPARD (294T/C), 
and PPARA (G2528C) gene polymorphic variants, and to establish their relationship with blood lipid levels in healthy 
young individuals. 
Materials and methods. The study included healthy young individuals (n=90) aged 20.1 ± 0.6 years. The parameters 
of the lipidogram were evaluated: total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol), high-
density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol), triglycerides (TGs), atherogenicity coefficient (CA). The polymorphic 
variants of the PPAR genes were determined. The results of the study were processed using the STATISTICA 10.0 
application package.
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Results. The genotype distribution of the Pro12Ala polymorphic variant of the PPARG gene (χ2=0.0079; p=0.73), 
294T/C of the PPARD gene (χ2=0.26; p=0.65), and G2528C of the PPARA gene (χ2=4.72; p=0.8) in the healthy young 
individuals corresponded to the expected Hardy-Weinberg equilibrium. No significant differences between the lipid 
levels in carriers of different variants of the polymorphic PPARG gene (Pro12A1a) were obtained.
Conclusion. Individuals with the C/C polymorphic variant had significantly higher TG levels, lower HDL cholesterol 
levels in the blood, and the highest CA compared with carriers of the T/T and T/C variants of the PPARD (294T/C) 
polymorphic gene. Carriers of the C/C polymorphic variant had significantly (p=0.049) higher LDL-C levels than carriers 
of the G/C variant of the PPARA (G2528C) polymorphic gene. The risk of hypertriglyceridemia is 9.6 times, of low 
HDL-C is 6.9 times, and of having an elevated CA rate is 5.2 times as high in individuals with the C/C polymorphic 
variant as in individuals with the T variants /T and T/C of the PPARD gene (294T/C).
Keywords: dyslipidemia, PPAR family gene polymorphism
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

лидируют в заболеваемости населения Респу-
блики Беларусь [1]. В настоящее время активно 
изучается сочетанное влияние генетических и 
средовых факторов на развитие ССЗ [2, 3]. Сре-
ди модифицируемыех факторов риска (ФР) боль-
шое значение придается нарушениям липидного 
обмена. Согласно исследованию STEPS, в воз-
расте 18–29 лет у 11,2 % белорусов выявлялась 
дислипидемия, а три и более ФР ССЗ (из пред-
ставленных пяти: ежедневное табакокурение, 
потребление менее 5 порций овощей и (или) 
фруктов в день, гиподинамия, избыточная мас-
са тела, артериальная гипертензия (АГ)) имели  
27,4 % белорусов молодого возраста [3]. Нару-
шения липидного обмена, тем более в сочетании 
с другими ФР, могут приводить к раннему разви-
тию атеросклероза.

Благодаря успехам медицинской генети-
ки открываются новые возможности для пер-
вичной профилактики ССЗ. Большой интерес 
представляет идентификация генов-кандидатов, 
кодирующих белки, регулирующие липидный и 
углеводный обмен. Нарушения обмена липидов 
являются источником хронического неконтро-
лируемого системного воспаления, ведущего к 
развитию атеросклероза, АГ, сахарного диабета 
(СД) 2 типа, неалкогольной жировой болезни пе-
чени и многим другим заболеваниям. 

Ключевыми регуляторами обмена липидов 
являются PPAR-рецепторы, которые регулируют 
транскрипцию других генов, участвующих в об-
мене веществ. PPAR-рецепторы присутствуют 
практически во всех тканях, но в большей сте-
пени в жировой [4]. Исследования последних лет 
засвидетельствовали их важную роль в развитии 
ССЗ у человека [5].

На сегодняшний день определены три типа 
PPAR-белков: PPARα, PPARγ и PPARδ [6]. Помимо 

влияния на метаболизм липидов и жирных кислот, 
есть данные, что PPAR могут влиять на продукцию 
про- и противовоспалительных цитокинов [7].

Гамма-рецептор, активируемый пролифе-
рацией пероксисом (PPARγ), кодируется геном 
PPARG, который состоит из 9 экзонов и 8 интро-
нов, располагаясь в локусе 3р25. Самым рас-
пространенным полиморфизмом гена PPARG 
является нуклеотидная замена С на G в 12 ко-
доне, что приводит к замене пролина на аланин 
в белке PPARG, тем самым уменьшается транс-
крипционная активность генов-мишеней [8]. На-
рушение функций этих рецепторов выявляется 
при ССЗ в сочетании с ожирением или СД 2 типа 
[9]. Анализ 22 исследований показал, что носи-
тельство полиморфного варианта Ala /Ala гена 
PPARG способствовало прогрессированию ССЗ 
у лиц европеоидной расы [10]. А исследование 
азиатской популяции показало, что носители 
аллели Ala имели более высокий уровень ХС 
ЛПВП, чем дикие гомозиготы Pro/Pro [11]. При 
исследовании общей популяции в Японии не по-
лучено достоверных различий в уровнях ОХ, ХС 
ЛПНП и ХС ЛПВП у носителей различных вари-
антов полиморфного гена PPARG (Pro12Ala) [12].

Дельта-рецептор, активируемый пролифе-
рацией пероксисом (PPARδ), кодируется геном 
PPARD (6p21.1–p21.2), который активно экспрес-
сируется в жировой и мышечной тканях. Белок 
PPARδ регулирует обмен жирных кислот и хо-
лестерина. Наибольший интерес представляет 
полиморфизм T(294)C гена PPARD [8]. Исследо-
вание долгожителей, проведенное в Китае, пока-
зало, что носители варианта C/C полиморфного 
гена PPARD T(294)C имели уровень ХС ЛПНП 
выше, чем носители варианта T/T [13]. Иссле-
дование полиморфизма T(294)C у шотландских 
мужчин показало, что носительство полимор-
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фного варианта C/C ассоциировано с высоким 
риском ИБС по сравнению с носительством ва-
рианта T/T [14]. Исследование пациентов с ИБС, 
проведенное в Турции, показало, что аллель С 
ассоциирована с более высоким уровнем ХС 
ЛПНП в сыворотке крови [15]. 

Рецептор PPARα регулирует экспрессию ге-
нов, которые контролируют гомеостаз липидов, 
улучшая метаболизм липопротеинов. Ген PPARA 
локализован в 22-й хромосоме (22q13.31) [8]. 
При полиморфизме G2528C происходит замена 
нуклеотида G на C в 2528 положении, что может 
привести к липидным, углеводным нарушениям 
[16]. В исследовании Go-DARTS (Великобри-
тания), включающем 1810 пациентов, у обсле-
дуемых с СД 2 типа носительство аллели С, а 
также наличие полиморфного варианта С/С гена 
PPARA (G2528C) определяло более высокий 
уровень ОХ, ХС ЛПНП. Также в ходе исследова-
ния было показано, что носители аллели С име-
ли в 2,8 раза выше риск развития инфаркта мио-
карда по сравнению с носителями аллели G [17].

Цель исследования
Определить частоту встречаемости гено-

типов полиморфных вариантов генов PPARG 
(Pro12Ala), PPARD (294T/C) и PPARA (G2528C) и 
установить их взаимосвязь с уровнями липидов 
крови у молодых здоровых лиц. 

Материалы и методы 
В исследование были включены студенты 

УО «Гродненский государственный медицинский 
университет» (n = 90). Средний возраст обследу-
емых составил 20,1 ± 0,6 года.

Забор венозной крови проводился утром, на-
тощак, через 12 ч от последнего приема пищи. С 
использованием реагентов компании «Диасенс» 
(Республика Беларусь) проводилась оценка по-
казателей липидов плазмы крови: ОХ, ХС ЛПНП, 

ХС ЛПВП, ТГ. КА рассчитывался по формуле:  
КА = ОХ – ХС ЛПВП/ХС ЛПВП. Генетическое ис-
следование выполнено с качественной детекци-
ей in vitro полиморфизмов, PPARG (Pro12Ala), 
PPARD (294T/C) и PPARA (G2528C). Общепри-
нятыми обозначениями генотипов изучаемых 
полиморфизмов являются следующие: для 
PPARG (Pro12Ala) CC — гомозигота дикого типа  
(Pro/Pro), CG — гетерозигота (полиморфный ва-
риант Рго12А1а), GG  — полиморфный вариант 
Ala/Ala. Для PPARD (294T/C) AA — гомозигота ди-
кого типа (Т/Т), AG — гетерозигота (полиморфный 
вариант Т/С), GG — полиморфный вариант С/С. 
Для PPARA (G2528C) GG — гомозигота дикого 
типа (G/G), GС — гетерозигота (полиморфный 
вариант G/C), СС — полиморфный вариант C/C.

Выделение ДНК для генетического исследо-
вания проводилось из образцов цельной крови 
с помощью набора реагентов «Проба экспресс» 
(НПК «Синтол», РФ). Методом ПЦР на амплифика-
торе Rotor Gene (Qiagen,  Германия) с применени-
ем стандартного комплекта реагентов НПК «Син-
тол» (РФ) определяли аллельные варианты генов.

Обработка результатов исследования осу-
ществлялась с помощью пакета прикладных про-
грамм «Statistica», 10.0 (SN AXAR207F394425FA-Q). 
Представление данных соответствовало характе-
ру их распределения: при нормальном (по кри-
терию Шапиро — Уилка) — в виде среднего зна-
чения и стандартного отклонения (M ± SD), при 
отличном от нормального — в виде медианы (Me) 
и межквартильного размаха [LQ; UQ].  При про-
ведении попарного сравнения в случаях, когда 
количество групп было более двух, использовали 
метод Краскела — Уоллиса [18].

Результаты и обсуждение
Результаты генотипирования у молодых здо-

ровых лиц представлены в таблице 1.

Таблица 1. Проверка соответствия распределения частот генотипов полиморфных вариантов 
генов PPAR у молодых здоровых лиц равновесию Харди — Вайнберга 
Table 1. Verification of the compliance of the frequency distribution of the genotypes of the PPAR gene 
polymorphic variants in the healthy young individuals with the Hardy — Weinberg equilibrium

Полиморфизмы генов Генотипы Частота встречаемости, (%) χ2, р

PPARG (Pro12Ala)
(n = 90)

Pro/Pro
Pro12Ala
Ala/Ala

49 (54 %)
35 (38 %)

6 (7 %)
0,0079; р = 0,73

PPARD (294T/C) 
(n = 89)

Т/Т
Т/С
C/C

36 (41 %)
43 (48 %)
10 (11 %)

0,26; р = 0,65

PPARA (G2528C) 
(n = 90)

G/G
G/C
C/C

62( 68 %)
22 (24 %)

6 (7 %)
4,72; р = 0,8
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Распределение генотипов полиморфных ва-
риантов генов PPAR у молодых здоровых лиц 
соответствовало ожидаемому равновесию Хар-
ди — Вайнберга.

Результаты оценки показателей липидного 
обмена у молодых здоровых лиц представлены 
в таблице 2.

Таблица 2. Уровни липидов крови в зависимости от полиморфных вариантов генов PPAR у моло-
дых здоровых лиц 
Table 2. Blood lipid levels depending on the polymorphic variants of the PPAR genes in the healthy young 
individuals

Полиморфизмы 
генов

Полиморфный 
вариант

Показатели, ммоль/л
КА

ОХ ТГ ХС ЛПВП ХС ЛПНП

PPARG 
(Pro12Ala)

1 Pro/Pro
4,58

[4,05; 4,83]
0,87

[0,69; 1,16]
1,49

[1,32; 1,67]
2,45

[2,14; 2,78]
1,89

[1,64; 2,38]

2 Pro12Ala
4,54

[3,92; 5,34]
0,88

[0,69; 1,23]
1,53

[1,22; 1,88]
2,34

[1,88; 2,73]
2,03

[1,67; 2,57]

3 Ala/Ala
4,81

[4,24; 5,49]
1,06

[1,17; 1,51]
1,22

[1,17; 1,51]
2,52

[1,89; 3,78]
2,59

[1,81; 3,26]

Р — — — — —

PPARD 
(294T/C)

1 Т/Т
4,62

[3,89; 4,9]
0,99

[0,68; 1,31]
1,51

[1,31; 1,7] *
2,37

[1,97; 2,8]
1,91

[1,54; 2,28]*

2 Т/С
4,53

[4,24; 5,22]
0,85

[0,69; 01,05] *
1,52

[1,3; 1,87] *
2,45

[1,99; 2,73]
1,83

[1,47; 2,41]*

3 C/C
4,68

[4,04; 5,07]
1,15

[0,96; 1,61] 

1,27
[1,14; 1,45] 

2,5
[1,96; 2,96]

2,56
[2,21; 3,05]

Р — P1-2  = 0,047
P1-3 = 0,012
P2-3  = 0,007

—
P1-3 = 0,007
P2-3  = 0,008

PPARA 
(G2528C)

1 G/G
4,66

[4,05; 5,13]
0,96

[0,69; 1,23]
1,50

[1,3; 1,78]
2,45

[2,14; 2,81]
2,02

[1,58; 2,4]

2 G/C
4,51

[4,16; 4,65]
0,85

[0,65; 1,18]
1,48

[1,26; 1,72]
2,12

[1,8; 2,6]*
1,87

[1,67; 2,57]

3 C/C
4,37

[3,55; 4,68]
1,03

[0,86; 1,36]
1,33

[1,13; 1,51]
2,49

[2,23; 2,74] 

2,22
[1,46; 3,38]

Р P2-3 = 0,049

«—» Отсутствие достоверности при попарном сравнении (p > 0,05)
*Различие в группе между показателями исходно и повторно 

У лиц с полиморфным вариантом С/С гена 
PPARD был выше уровень ТГ (p = 0,047) в кро-
ви по сравнению с вариантом T/C. Также у носи-
телей полиморфного варианта С/С уровень ХС 
ЛПВП (p = 0,012) был выше, чем у носителей Т/Т  
(p = 0,012) и T/C (p = 0,007) вариантов полимор-
фного гена PPARD (294T/C). Носители С/С вари-
анта имели наивысший КА по сравнению с но-
сителями T/T (p = 0,007) и Т/С (p =0,008). Наши 
данные схожи с результатами зарубежных ис-
следований. Так, в шотландском исследовании 
показано, что у носителей С-аллели уровень ХС 
ЛПВП был достоверно ниже, чем у носителей 
Т-аллели (р = 0,049), при этом ассоциация но-
сительства варианта Т/Т с уровнем ХС ЛПНП не 

была выявлена [14]. Результаты исследования, 
выполненного в Китае, показали, что у носите-
лей полиморфного варианта C/C гена PPARD 
(294T/C) уровень ХС ЛПНП был выше, чем у но-
сителей варианта T/T [13], что сопоставимо с на-
шими данными.

Также в ходе исследования нами была 
установлена достоверная связь полиморфизма 
G2528C гена PPARA с уровнем ХС ЛПНП в сыво-
ротке крови. У носителей полиморфного вариан-
та С/С достоверно (p = 0,049) выше уровень ХС 
ЛПНП, чем у носителей варианта G/C полимор-
фного гена PPARA (G2528C), что сопоставимо с 
данными исследования Go-DARTS [17]. 
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Риск развития гипертриглицеридемии в 9,6 
раза выше у лиц с полиморфным вариантом С/С, 

чем у лиц с вариантами Т/Т и Т/С гена PPARD 
(294T/C) )(таблица 3).

Таблица 3. Риск развития гипертриглицеридемии при различных вариантах полиморфного гена 
PPARD (294T/C)
Table 3. Hypertriglyceridemia risk in different variants of the PPARD (294T/C) polymorphic gene

Полиморфный 
вариант 

ТГ > 1,7 ммоль/л
(n1)

ТГ ≤ 1,7 ммоль/л
(n2)

n1/n2
Отношение шансов 

(OR) 95 % ДИ

С/С 2 8 0,25
9,6 1,19; 77,9

Т/Т + Т/С 2 77 0,026

Риск развития низкого уровня ХС ЛПВП в 6,9 
раза выше у лиц с полиморфным вариантом С/С, 

чем у лиц с вариантами Т/Т и Т/С гена PPARD 
(294T/C) (таблица 4).

Таблица 4. Риск развития низкого уровня ХС ЛПВП при различных вариантах полиморфного гена 
PPARD (294T/C)
Table 4. Risk of developing a low HDL-C level in different variants of the polymorphic PPARD gene (294T/C)

Полиморфный 
вариант

ХС ЛПВП
(< 1 ммоль/л
для мужчин 

и < 1,2 ммоль/л 
для женщин) 

(n1)

ХС ЛПВП 
(> 1 ммоль/л 
для мужчин

и > 1,2 ммоль/л 
для женщин)

 (n2)

n1/n2
Отношение шансов 

(OR) 95 % ДИ

С/С 4 6 0,67
6,9 1,55; 30,25

Т/Т + Т/С 7 72 0,09

Риск иметь высокий показатель КА в 5,2 раза 
выше у лиц с полиморфным вариантом С/С, 

чем у лиц с вариантами Т/Т и Т/С гена PPARD 
(294T/C) (таблица 5).

Таблица 5. Риск иметь высокий показатель КА при различных вариантах полиморфного гена 
PPARD (294T/C)
Table 5. Risk of having a high CA value in different variants of the polymorphic PPARD gene (294T/C)

Полиморфный 
вариант 

КА > 3
(n1)

КА ≤ 3
(n2)

n1/n2 Отношение шансов 
(OR)

95 % ДИ

С/С 3 7 0,43 5,2 1,07; 25,2

Т/Т + Т/С 6 73 0,08

Несмотря на то, что не получено достовер-
ных различий между уровнями липидов у но-
сителей разных вариантов полиморфного гена 
PPARG (Рго12А1а), уровни ОХ, ХС ЛПНП, ТГ, КА 
были выше, а уровень ХС ЛПВП — ниже у лиц с 
полиморфным вариантом Ala/Ala. 

Заключение
Распределение генотипов полиморфных ва-

риантов генов PPAR у молодых здоровых лиц 
соответствовало ожидаемому равновесию Хар-
ди — Вайнберга.

У лиц с полиморфным вариантом С/С досто-
верно выше уровень ТГ, ниже уровень ХС ЛПВП 
в крови и наивысший КА по сравнению с носи-

телями T/T и Т/С вариантов полиморфного гена 
PPARD (294T/C).

У носителей полиморфного варианта С/С 
достоверно (p = 0,049) выше уровень ХС ЛПНП, 
чем у носителей варианта G/C полиморфного 
гена PPARA (G2528C).

Риск развития гипертриглицеридемии  
в 9,6 раза выше (95 % ДИ 1,19; 77,9), низко-
го уровня ХС ЛПВП в 6,9 раза выше (95 % ДИ 
1,55; 30,25) и риск иметь высокий показатель КА  
в 5,2 раза выше (95 % ДИ 1,07; 25,2) у лиц с по-
лиморфным вариантом С/С, чем у лиц с вариан-
тами Т/Т и Т/С гена PPARD (294T/C).

Различий между уровнями липидов у но-
сителей разных вариантов полиморфного гена 
PPARG (Рго12А1а) не получено. 
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