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Цель – изучить распространенность аллелей и генотипов 
полиморфизма c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ при неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) у лиц узбекской национальности. 
Материал и методы. В исследование было включено 143 пациента 
узбекской национальности (94 больных НАЖБП и 49 здоровых лиц). 
Всем пациентам проводились клинико-биохимические исследования, 
а также молекулярно-генетические исследования полиморфизма 
c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ методом полимеразной цепной 
реакции с последующим ПДРФ-анализом.
Результаты. У больных НАЖБП в полиморфном локусе 
c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ отмечалось накопление 
GT-гетерозиготного состояния. Кроме того, выявлена достоверная связь 
аллеля с.276T с риском развития заболевания. Полученные результаты 
позволяют прогнозировать риск возникновения НАЖБП у лиц узбекской 
национальности.
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Неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП) от-
носится к наиболее распро-

страненным типам хронического 
повреждения печени во многих 

странах [1]. НАЖБП  – сложное 
метаболическое состояние, при ко-
тором как образ жизни, так и гене-
тическая составляющая являются 
патогенными факторами. В патоге-

незе заболевания важную роль иг-
рают окислительный стресс, цито-
кины, ожирение и резистентность 
к инсулину. НАЖБП регистриру-
ется у 60–95% лиц с ожирением [2]. 
Висцеральный жир является клю-
чевым медиатором неалкогольно-
го стеатогепатита (НАСГ) и тесно 
связан с уровнем аминотрансфе-
раз в недиабетической популяции 
с  ожирением [3]. Адипонектин 
обеспечивает критическую связь 
между накоплением висцерального 
жира и резистентностью к инсули-
ну [4].
Адипонектин, также известный 
как ACRP30 (белок, связанный 
с комплементом адипоцитов, с мо-
лекулярной массой 30 кДа), GBP28 
(желатин-связывающий белок 28), 
ADIPOQ (адипонектин, содержа-
щий C1Q и коллагеновый домен) 
и  APM1 (самый распространен-
ный транскрипт гена 1 в адипоз-
ной ткани), продуцируемый белой 
жировой тканью, был обнаружен  
почти одновременно четырьмя 
разными командами исследовате-
лей с помощью разных подходов. 
В гене описано много однонукле-
отидных полиморфизмов (SNPs), 
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которые во многих популяциях 
показали ассоциацию с  уровнем 
адипонектина и/или метаболи-
ческим синдромом (МС). Однако 
результаты исследований часто но-
сят противоречивый характер [5]. 
Так, выявлена связь полиморфных 
локусов гена ADIPOQ с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа, ожирени-
ем, НАЖБП, МС, сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, синдромом 
поликистоза яичников, периодон-
титом, остеоартритом колена, про-
токовым инфильтрирующим раком 
молочной железы [6].
Показано, что полиморфный ва-
риант однонуклеотидной замены 
rs2241766  гена ADIPOQ, а  также 
rs266729 и  rs822395 имеют зна-
чимую ассоциацию с СД 2-го ти-
па [7]. Более того, полиморфизм 
rs2241766  тесно связан не только 
с СД 2-го типа, но также с ожире-
нием и МС [8].
Семейные исследования варианта 
rs266729 в  промоторной области 
ADIPOQ показали ассоциацию 
с ожирением в нескольких популя-
циях, в том числе арабской [9]. В то 
же время имеются работы, свиде-
тельствующие об отсутствии зна-
чимой ассоциации полиморфизма 
rs2241766 с ожирением, MС или ги-
пертензией [10]. Противоречивость 
результатов исследований отмеча-
ется и  в отношении полиморф-
ного маркерного локуса rs266729. 
Так, в  некоторых исследованиях 
установлено, что G-аллель локу-
са rs266729 является вероятным 
фактором риска возникновения 
СД 2-го типа [11]. Однако P. Li и со-
авт. не обнаружили существенной 
ассоциации между полиморфизмом 
rs266729 и МС [8]. Как показал ме-
таанализ большого количества ис-
следований в китайской популяции, 
G-аллель полиморфного локуса 
rs2241766 значительно увеличивает 
риск МС [12]. Более того, ученые 
схожи во мнении, что необходимо 
проведение более широкого иссле-
дования с  вовлечением больших 
выборок представителей различных 
этнических групп для выявления ас-
социации между полиморфизмами 
rs2241766 и rs266729 гена ADIPOQ 
и МС [11]. В связи с продолжаю-
щимся ростом распространенности 
НАЖБП в мире, в том числе Узбе-

кистане,  генетический полимор-
физм гена ADIPOQ стал предметом 
исследований [13].
Целью настоящего исследования 
стало изучение распространенно-
сти аллелей и генотипов полимор-
физма c.276G>T (rs1501299)  гена 
ADIPOQ у  лиц узбекской нацио-
нальности с НАЖБП.

Материал и методы
В  исследование было включено 
143 пациента узбекской нацио-
нальности: 94 больных НАЖБП 
в возрасте от 22 до 60 лет и 49 до-
бровольцев без метаболических 
заболеваний в анамнезе, отсутст-
вием приема алкоголя (не  более 
30 г в день у мужчин и 20 г у жен-
щин) и  нормальными биохими-
ческими показателями. Молеку-
лярно-генетические исследования 
проводили в  Центре передовых 
технологий при Министерстве ин-
новационного развития. Типиро-
вание образцов ДНК по c.276G>T 
(rs1501299)  гена ADIPOQ прово-
дили с использованием специфи-
ческих олигонуклеотидных прай-
меров с  участками  гена ADIPOQ. 
После проведения стандартной ам-
плификации гена методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) по-
лученные ПЦР-продукты подверга-
лись ПДРФ-анализу (полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов) 
с  использованием эндонуклеазы 
рестрикции Pct I (фермент) (про-
изводство НПО «Сибэнзим»). 
При генотипировании продуктов 
ПДРФ-анализа (рестрикционные 
продукты) c.276G>T (rs1501299) ге-
на ADIPOQ наличие одного фраг-
мента весом 468 bp (п.н.) говорило 
о том, что данный образец – носи-
тель  гомозиготного  генотипа TT, 

наличие трех фрагментов весом 
468, 320 и 148 bp (п.н.) свидетельст-
вовало о гетерозиготном генотипе 
GT, а наличие двух фрагментов ве-
сом 320 и 148 bp (п.н.) – гомозигот-
ном генотипе GG (рисунок).

Результаты и обсуждение
В  результате  генотипирования 
выявлено следующее распреде-
ление  генотипов и  аллелей по-
лиморфного маркера c.276G>T 
(rs1501299) гена ADIPOQ: генотип 
GG определен у 21 (22,3%) больно-
го, генотип GT – у 53 (56,4%) паци-
ентов, TT – у 20 (21,3%) больных 
(χ2 = 5,36; p = 0,006).
Анализ распределения аллелей 
не  показал существенного доми-
нирования носительства G-аллеля 
по сравнению с T-аллелем у боль-
ных НАЖБП узбекской националь-
ности: G-аллель – 95 (50,5%) слу-
чаев, T-аллель – 93 (49,5%) случая 
(χ2 = 3,56; df = 1, p = 0,059).
Иные результаты были получе-
ны у  здоровых лиц (n = 49): со-
отношение  генотипов GG : GT : 
TT – 55,1 : 30,6 : 14,3% (χ2 = 10,28; 

Пример результатов ПЦР/ПДРФ-анализа целевого участка c.276G>T 
(rs1501299) гена ADIPOQ (M – молекулярный маркер, 1–19 – исследуемые 
образцы)

Изучение генетических моделей 
и отношения риска развития НАЖБП 
у носителей определенной комбинации 
аллелей и генотипов показало, 
что для мультипликативной модели 
достоверна связь T-аллеля с риском развития 
НАЖБП. Иными словами, наличие T-аллеля 
в 2,3 раза увеличивает риск развития НАЖБП 
у лиц узбекской национальности
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му показателю в  популяции Хан 
(Китай), Йоруба (Западная Афри-
ка) и Африки в целом (33, 38 и 39% 
соответственно).
Распределение частоты аллелей 
и генотипов в контрольной груп-
пе имело тенденцию к отклонению 
от ожидаемого расчета частоты ге-
нотипов по  Харди  – Вайнбергу, 
особенно по  генотипам GT и  TT 
(χ2 = 3,45; p = 0,06) (табл. 2).
Распределение частоты аллелей 
и генотипов у больных соответст-
вовало теоретически ожидаемому 
расчету частоты генотипов по Хар-
ди – Вайнбергу (табл. 3).
Сравнительный анализ двух групп 
(случай/контроль) с использовани-
ем одностороннего дисперсионно-
го анализа ANOVA показал досто-
верное различие в  генетическом 
статусе пациентов в зависимости 
от наличия или отсутствия диаг-
ноза НАЖБП (F = 15,2; p = 0,0001). 
Эти данные были проверены с по-
мощью апостериорного анализа 
Краскела  – Уоллиса, к  ним была 
применена поправка Бонферрони 
для исключения ложноположи-
тельного результата (ошибка пер-
вого типа).
Сравнительный анализ общей 
модели наследования выявил 
существенное различие в  рас-
пределении частоты  генотипов 
между больными НАЖБП и здо-
ровыми лицами (табл. 4). Кроме 
того, отмечалось существенное 
превалирование (56,4 против 
30,6%)  гетерозиготного (GT)  ге-
нотипа по  маркерному локусу 
c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ 
у больных НАЖБП (p < 0,001; от-
носительный риск (ОР) 2,93; 95%-
ный доверительный интервал 
(ДИ) 41–6,09) и несущественное 
(21,3 против 14,3%) доминирова-
ние TT-генотипа (ОР 1,62; 95% ДИ 
0,63–4,15).
Таким образом, у пациентов узбек-
ской национальности с НАЖБП 
отмечалось накопление GT-гете-
розиготного состояния, в то вре-
мя как у здоровых лиц выявлено 
преобладание GG-гомозиготно-
го  генотипа с большой частотой 
G-аллеля.
Изучение  генетических моделей 
и  отношения шансов развития 
НАЖБП у носителей определенной 

Таблица 2. Тест Харди – Вайнберга в контрольной группе для частоты 
генотипов полиморфного маркера c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ (n = 49; 
df = 1)

Генотип Группа здоровых 
добровольцев (n = 49)

Тест Харди – Вайнберга χ2 p

GG 0,551 0,496 3,45 0,06

GT 0,306 0,417

TT 0,143 0,088

Таблица 3. Тест Харди – Вайнберга у больных НАЖБП для частоты 
генотипов полиморфного маркера c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ (n = 94; 
df = 1)

Генотип Группа больных НАЖБП 
(n = 94)

Тест Харди – Вайнберга χ2 p

GG 0,223 0,255 1,53 0,22

GT 0,564 0,500

TT 0,213 0,245

Таблица 4. Сравнительный анализ распределения частот генотипов 
полиморфного маркера c.276G>T (rs1501299) гена ADIPOQ между больными 
НАЖБП и здоровыми лицами

Генотип Случай (n = 94) Контроль (n = 49) χ2 p ОР 95% ДИ

GG 0,223 0,551 15,63 0,0004 0,23 0,11–0,49

GT 0,564 0,306 2,93 1,41–6,09

TT 0,213 0,143 1,62 0,63–4,15

df = 2; р = 0,0001), частота алле-
лей G и T – 70,4% (n = 69) и 29,6% 
(n = 29) соответственно (χ2 = 6,84; 
df = 1, р = 0,001).
Сравнительный анализ алле-
лей в  двух  группах показал, что 
в  контрольной значительно пре-
обладали GG-генотип и G-аллель 
(χ2 = 10,4; df = 1; р = 0,001). Общее 
распределение частот  генотипов 
в  популяции соответствовало 
теоретически ожидаемому рас-
чету частот  генотипов по  Хар-

ди – Вайнбергу (χ2 = 0,11; p > 0,05) 
(табл. 1).
Установлено, что частота минорно-
го аллеля в узбекской популяции 
в целом составляет 42% и значи-
тельно превышает аналогичный 
показатель во вьетнамской, бри-
танской, эстонской, шведской, ев-
ропейской и американской популя-
циях (24,9, 25,1, 28,2, 28,5, 28 и 30% 
соответственно). В  то же время 
частота минорного аллеля в  уз-
бекской популяции близка к это-

Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей c.276G>T (rs1501299) 
гена ADIPOQ в целом по популяции (n = 143)

Генотип/аллель Наблюдаемая частота Ожидаемая частота χ2 p

GG 48 47,02 0,11 0,94

GT 68 69,95

TT 27 26,02

Аллель G 0,57 0,32

Аллель T 0,42 0,18
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	 e Purpose – to study the prevalence of alleles and genotypes of polymorphism c.276G>T (rs1501299) 
of the ADIPOQ gene in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in persons of Uzbek nationality. 
Material and methods. 94 patients with NAFLD of Uzbek nationality and 49 healthy individuals were included 
in investigation. Clinical and biochemical studies, as well as molecular genetic studies of polymorphism c. 276G>T 
(rs1501299) ADIPOQ gene by PCR followed by PDRF analysis were held for all patients.
Results. It was noted accumulation of GT-heterozygous state in polymorphic locus c.276G>T (rs1501299) 
ADIPOQ gene in patients with NAFLD of Uzbek nationality. In addition it was revealed a signi� cant association 
of the allele c.276T with the risk of developing the disease. � e obtained results make it possible to predict the risk 
of NAFLD in persons of Uzbek nationality.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, polymorphism c.276G>T (rs1501299) of ADIPOQ gene, allele, 
genotypes, Uzbek nationality

комбинации аллелей и генотипов 
показало, что для мультипликатив-
ной модели существует достовер-
ная связь T-аллеля с риском разви-
тия НАЖБП (p < 0,001; ОР = 2,33; 
95% ДИ 1,39–3,92). Иными слова-
ми, наличие T-аллеля в 2,3 раза уве-
личивает риск развития НАЖБП 
у лиц узбекской национальности. 
В группе здоровых добровольцев 

значительно преобладают носи-
тели GG-генотипа по  сравнению 
с группой больных (χ2 = 10,4; df = 1, 
р = 0,001).

Выводы
Во-первых, у  пациентов узбек-
ской национальности с НАЖБП 
отмечается накопление GT-ге-
терозиготного состояния по по-

лиморфному локусу c.276G>T 
(rs1501299) гена ADIPOQ.
Во-вторых, выявлена достоверная 
связь аллеля c.276T (rs1501299) гена 
ADIPOQ с риском развития заболе-
вания.
В-третьих, полученные резуль-
таты позволяют прогнозировать 
риск развития НАЖБП у лиц уз-
бекской национальности.  
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