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Цель исследования. Поиск ассоциации поли-
морфизма Gln223Arg в  гене рецептора лепти-
на (LEPR) с  ожирением и  неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП).

Материал и  методы. Обследованы 107 паци-
ентов с  НАЖБП, 81 пациент с  алкогольной болез-
нью печени (АБП) и  117 лиц без патологии печени 
(группа контроля). Критерием ожирения тела был 
индекс массы тела (ИМТ) ≥30,0. В сыворотке крови 
обследуемых содержание холестерина и триглице-
ридов определяли ферментным колориметриче-
ским методом, концентрацию лептина  — иммуно-
ферментным методом. Генотипирование по поли-
морфизму Gln223Arg в гене LEPR проводили мето-
дом аллель-специфической полимеразной цепной 
реакции.

Результаты. В  группе контроля и  у  пациен-
тов с  АБП не обнаружено связи ожирения с  поли-
морфизмом Gln223Arg гена LEPR. У  пациентов 
с  НАЖБП без ожирения генотип Arg223Arg, как 
и  аллель 223Arg, встречался реже, чем в  группе 
контроля  — в  3 (P<0,05) и  1,5 (P<0,05) раза соот-
ветственно. Частота данного генотипа/аллеля также 
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Aim of investigation. Investigation of association 
of leptin receptor (LEPR) gene Gln223Arg polymor-
phism with obesity and non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD).

Material and methods. Overall 107 patients with 
NAFLD, 81 patient with alcoholic liver disease (ALD) and 
117 patients without liver diseases (control group) were 
investigated. Obesity criterion was body the body mass 
index (BMI) ≥30,0. Cholesterol and triglycerides serum 
levels were estimated by enzyme colorimetric method, 
leptin concentration — by immunoenzyme method. 
Genotyping for LEPR Gln223Arg gene polymorphism 
was carried out by allele — specific polymerase chain 
reaction.

Results. In control group and ALD patients no cor-
relation of obesity with LEPR Gln223Arg gene polymor-
phism was revealed. In NAFLD patients without obesity 
Arg223Arg genotype, as well as 223Arg allele, was less 
frequent, than in control group — 3 times (P<0,05) 
and 1,5 times (P<0,05) respectively. Frequency of this 
genotype / allele was also significantly less in NAFLD 
group without obesity, than in those with obesity. Mean 
serum cholesterol level at NAFLD was higher, than at 
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была значимо меньше в  группе с  НАЖБП у  лиц без 
ожирения, чем с ожирением.

Уровень холестерина в  сыворотке крови при 
НАЖБП в  среднем оказался выше, чем при АБП 
(P<0,05), причем у  носителей генотипа Gln223Gln 
данный показатель был максимальным по срав-
нению с  соответствующим показателем в  других 
группах.

У лиц с НАЖБП вариант 223Arg встречался реже 
(49,5%), чем вариант 223Gln, в  отличие от других 
групп. Частота аллеля 223Gln у  женщин с  НАЖБП 
была в 1,5 раза выше (P<0,05), чем у женщин с АБП, 
и  в  1,3 раза выше (P<0,05), чем у  женщин из груп-
пы контроля. Соответственно частота генотипа 
Gln223Gln у  женщин с  НАЖБП превышала соответ-
ствующий показатель у  женщин с  АБП в  1,5 раза 
(P<0,01), у  женщин из группы контроля в  1,3 раза 
(P<0,05) и у мужчин с НАЖБП в 3 раза (P=0,05).

Выводы. Носительство варианта 223Gln поли-
морфизма Gln223Arg в гене LEPR может способство-
вать повышению уровня холестерина и  развитию 
неалкогольной жировой болезни печени и  в  отсут-
ствие ожирения, особенно у женщин.

Ключевые слова: ген рецептора лептина, поли-
морфизм Gln223Arg, неалкогольная болезнь печени, 
ожирение, лептин, холестерин, триглицериды.

собой его внеклеточный домен [7], и  связывает 
лептин с аффинностью, сходной с таковой у мем-
бранных рецепторов [8]. Поэтому слабая лептин-
связывающая активность сыворотки крови может 
отражать нарушение функции рецептора, ассо-
циированное с  генотипом, т. е. функциональные 
вариации в гене рецептора лептина могут способ-
ствовать развитию ожирения [12].

Некоторые авторы отмечают, что слабая леп-
тин-связывающая активность сыворотки крови 
присуща носителям мутантного 223Arg-аллеля 
полиморфизма Gln223Arg гена LEPR. При этом 
оказалось, что носители гомозиготного генотипа 
Arg223Arg менее активны физически, медленнее 
расходуют энергию и имеют больший размер абдо-
минальных адипоцитов, чем носители генотипа 
Gln223Gln [14]. Однако другие исследователи [6] 
считают, что носители аллеля дикого типа 223Gln 
(генотипы Gln223Gln и Gln223Arg) имеют более 
высокий процент жира и уровень лептина в крови.

Целью работы явился поиск ассоциации поли-
морфизма Gln223Arg в  гене LEPR с  ожирением 
и НАЖБП.

Материал и методы исследования
Обследовано 306 человек, среди которых 

107 включены в  основную группу  — пациенты 
с НАЖБП, 18 (17%) мужчин и 89 (83%) женщин, 
группу сравнения составили пациенты с алкоголь-
ной болезнью печени (АБП), 56 (69%) мужчин 

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) относится к  группе заболева-
ний, обусловленных нарушением питания 

и обмена веществ. В развитых государствах забо-
леваемость НАЖБП составляет около 25%, среди 
тучных людей 57–74%, что дает основание рас-
ценивать ожирение как основной фактор риска ее 
развития. Полагают, что гормон лептин, участвую-
щий в регуляции энергетического обмена и массы 
тела, причастен к  развитию ожирения  [10], так 
как влияет на экспрессию гипоталамических ней-
ропептидов [17], в  частности, блокируя синтез 
и высвобождение нейропептида Y, который вызы-
вает чувство голода.

Лептин продуцируется различными клетками, 
среди которых к  основным продуцентам отно-
сят адипоциты, и  секретируется в  циркуляцию. 
Влияние лептина в клетках-мишенях осуществля-
ется через селективное связывание и активацию им 
специфического рецептора, находящегося на кле-
точной мембране и  принадлежащего к  семейству 
рецепторов цитокинов. В гене рецептора лептина 
(LEPR) обнаружены полиморфизмы, в том числе 
Gln223Arg, который приводит к замене аминокис-
лоты во внеклеточной области рецептора, общей 
для всех его изоформ. Полиморфизмы в  LEPR 
могут быть ассоциированы с  индексом массы 
тела (ИМТ) и уровнем сывороточного лептина.

В кровяном русле гормон циркулирует пре-
имущественно в комплексе с растворимой формой 
рецептора лептина [5], который представляет 

ALD (Р <0,05), and in Gln223Gln genotype carriers this 
parameter was highest in comparison to that parameter 
in other groups.

At NAFLD patients 223Arg variant was less fre-
quent (49,5%), than 223Gln variant, in contrast to other 
groups. Allelic frequency of 223Gln in women with 
NAFLD was 1,5 times higher (P<0,05) , than in women 
with ALD, and 1,3 times higher (P<0,05), than in women 
of control group. Frequency of Gln223Gln genotype in 
women with NAFLD was higher than that in women with 
ALD 1,5 times (Р<0,01), in women of control group — 
1,3 times (Р<0,05) and in men with NAFLD — 3 times 
(Р=0,05) respectively.

Conclusions. Carriage of 223Gln variant of LEPR 
Gln223Arg gene polymorphism can promote increase of 
cholesterol level and development of non-alcoholic fatty 
liver disease in absence of obesity as well, is especial in 
women.

Key words: leptin receptor gene, Gln223Arg poly-
morphism, non-alcoholic liver disease, obesity, leptin, 
cholesterol, triglycerides.
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и 25 (31%) женщин) и 118 человек вошли в группу 
контроля — лица без патологии печени, 47 (40%) 
мужчин и 70 (60%) женщин. Средний возраст всех 
обследованных составил 58,00±0,85 (25–87) года, 
у  мужчин  — 54,30±1,40 (27–82), у  женщин  — 
60,40±1,02 (37–87).

НАЖБП диагностировали путем исключения 
вирусного, алкогольного, аутоиммунного, мета-
болического, лекарственного поражения печени, 
а также по характерным изменениям показателей 
липидного обмена — холестерина (ХС), тригли-
церидов (ТГ), липопротеинов высокой плотности, 
нарушениям углеводного обмена, наличию у паци-
ентов компонентов метаболического синдрома, 
признаков стеатоза печени по данным УЗИ орга-
нов брюшной полости.

АБП диагностировали на основании сбора алко-
гольного анамнеза (опрос пациента и его родствен-
ников), наличия характерных стигм заболевания 
(одутловатость лица, контрактура Дюпюитрена, 
телеангиоэктазии, гинекомастия, периферическая 
полинейропатия), по лабораторным показателям 
(повышение уровней гамма-глутамилтранспепти-
дазы, аланинаминотрансферазы, аспартатамино-
трансферазы), характерным УЗ-признакам (жиро-
вой гепатоз/гепатомегалия/проявления цирроза 
печени).

Критерием ожирения был ИМТ≥30,0  кг/м2. 
В  сыворотке крови обследуемых содержание ХС 
и ТГ определяли ферментным колориметрическим 
методом, а концентрацию лептина — иммунофер-
ментным методом с  помощью набора реагентов 
DRG Leptin (Sandwich) ELISA (Germany).

Молекулярно-генетические исследования 
проводили с  использованием аллель-специфи
ческой полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Геномную ДНК выделяли из клеток перифери-
ческой крови с помощью коммерческого реагента 
«ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», Москва). 
Определение полиморфизма Gln223Arg (Q223R, 
668А>G, rs1137101) гена рецептора лептина LEPR 
осуществляли с  использованием соответствую-
щих коммерческих комплектов реагентов для 
выявления мутаций (полиморфизмов) в  геноме 
человека  — «SNP-экспресс» (НПФ «Литех», 
Москва). Согласно инструкции к  комплектам 
«SNP-экспресс», с  образцом выделенной ДНК 
проводили одновременно две реакции ампли-
фикации  — с  двумя парами аллель-специфич-
ных праймеров на параллельное выявление алле-
лей дикого и  мутантного типа (норма и  патоло-
гия соответственно). Амплификацию проводили 
в  автоматическом термоциклере Терцик («ДНК-
Технология», Москва). Температурный режим 
программы амплификации состоял из 1 цикла 
при 93 °C в  течение 1 мин, 35 циклов с  этапами 
денатурации ДНК в течение 10 с при 93 °C, отжи-
га праймеров в  течение 10 с  при 64 °C, синтеза 
цепей в течение 20 с при 72 °C и 1 цикла при 72 °C 

в  течение 1 мин. Анализ ПЦР-продуктов прово-
дили после их электрофоретического разделения 
в 100 мл 3% агарозного геля на 50хТАЕ-буфере, 
в который до застывания вносили 10 мкл 1% рас-
твора бромистого этидия. В каждом геле вырезали 
два ряда лунок — для нормы и патологии. Гели 
фотографировали при помощи цифрового фото-
аппарата Canon PowerShot A590 IS в проходящем 
ультрафиолетовом свете с длиной волны 310 нм. 
Фрагменты анализируемой ДНК проявлялись 
в виде светящихся полос (см. рисунок).

Забор биологического материала и молекуляр-
но-генетические исследования осуществляли на 
основании информированного согласия обследуе-
мых лиц.

Математическую обработку результатов иссле-
дований проводили с  помощью пакетов стати-
стических программ InStatII, Microsoft Excel. 
Стандартная обработка включала подсчет средних 
арифметических величин (М) и стандартных оши-
бок среднего (m). Значимость различий показа-
телей в группах оценивали с помощью непараме-
трического критерия Манна–Уитни. Соответствие 
распределения частот генотипов равновесию 
Харди–Вайнберга определяли по стандартным 
формулам. Достоверность различий в  распреде-
лении частот встречаемости аллелей и  генотипов 
между группами больных и  здоровых индиви-
дов оценивали двусторонним точным критерием 
Фишера. Частота встречаемости аллеля/генотипа 
определялась по соотношению количества его 
носителей к  общему количеству носителей тести-
руемых аллелей/генотипов в исследуемой выбор-
ке. Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05.

Электрофореграмма продуктов амплификации поли-
морфного локуса Gln223Arg LPR гена:  
К– — отрицательный контрольный образец; дорож-
ка 1 — Arg223Arg; дорожки 3, 6, 7 — Gln223Arg; 
дорожки 2, 4, 5, 8 — Gln223Gln
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Результаты исследования  
и их обсуждение

1. Исследование связи полиморфизма 
Gln223Arg гена LEPR с ожирением

Наши результаты показали (табл.  1), что 
лиц с  ожирением в  группах с  АБП и  НАЖБП 
было значительно больше, чем в  группе контро-
ля — в 3,4 и 8,7 раза соответственно (P<0,0001), 
а  в  группе с  НАЖБП пациентов с  ожирением 
было больше, чем в  группе с  АБП, в  2,5 раза 
(P<0,0001). Среди лиц с  ожирением и  без него 
в  группах контроля и  сравнения распределение 
всех трех искомых генотипов было сходным, под-
чинялось равновесию Харди–Вайнберга (P>0,05) 
и  связь полиморфизма Gln223Arg с  ожирением 
отсутствовала, что соответствует данным литера-
туры [3,15].

В основной группе наблюдалось отклонение 
частот искомых генотипов от равновесия Харди–
Вайнберга у обследуемых с ожирением и у жен-
щин (P<0,05), по-видимому, вследствие того, что 
у лиц без ожирения частота носительства аллеля 
223Gln превышала частоту носительства аллеля 
223Arg почти в  2 раза, в  то время как в  груп-
пе контроля и  в  группе АБП эти частоты были 
сравнимы. К  тому же, генотип Arg223Arg, как 
и аллель 223Arg, у пациентов с НАЖБП без ожи-
рения встречался значимо реже, чем в контроль-

ной группе — в 3 (P<0,0001) и 1,5 (P=0,01) раза 
соответственно. Частота данного генотипа/аллеля 
также была значимо меньше у лиц без ожирения, 
чем с  ожирением, в  группе НАЖБП. Это дает 
основание предполагать, что носительство вариан-
та 223Gln даже у лиц без ожирения способствует 
развитию НАЖБП.

2. Исследование связи полиморфизма 
Gln223Arg гена LEPR с показателями жирового 
обмена

Показатели содержания ХС и ТГ в сыворотке 
крови обследованных представлены в табл. 2. Они 
демонстрируют, что уровень ХС у лиц с НАЖБП 
значимо выше, чем у пациентов с АБП и в группе 
контроля за счет носителей генотипа Gln223Gln. 
Содержание ТГ было повышено у  всех лиц из 
основной группы независимо от исследуемых 
генотипов.

3. Исследование связи содержания лептина 
в сыворотке крови с ожирением и НАЖБП

Результаты по оценке содержания лептина 
в сыворотке крови у мужчин и женщин всех обсле-
дуемых групп и в зависимости от ожирения при-
ведены в табл. 3. Они показывают, что в среднем 
концентрация лептина у  лиц с  АБП и  НАЖБП 
увеличена. АБП сопровождалась ростом количе-
ства лептина в сыворотке крови в среднем в 2 раза 
у  мужчин и  в  1,5 раза у женщин по сравнению 
с контролем. В группе НАЖБП показатель лепти-

Таблица 1
Распределение генотипов и аллельная частота полиморфизма Gln223Arg  

в LEPR гене у обследуемых лиц в зависимости от ожирения

Генотипы,  
аллели

Пока
затели

Контроль АБП НАЖБП

Все Б/о С/о Все Б/о С/о Все Б/о С/о

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

n 116 106 10 80 55 25 107 22 85

% – 91 9 – 69 31 – 21 79
P5<0,0001 P5<0,0001  

P8<0,0001

Gln223Gln n 32 29 3 17 11 6 34 9 25

р – 0,27 0,30 – 0,20 0,24 – 0,41 0,29

Gln223Arg n 46 42 4 37 28 9 44 11 31

р – 0,40 0,40 – 0,51 0,36 – 0,50 0,37

Arg223Arg n 38 35 3 26 16 10 31 2 29

р – 0,33 0,30 – 0,29 0,40 – 0,09 0,34
P4=0,038 P10=0,033  

223Gln n 110 100 10 71 50 21 110 29 81

р 0,47 0,47 0,5 0,44 0,45 0,42 0,51 0,66 0,46

223Arg n 122 112 10 89 60 29 104 15 89

р 0,53 0,53 0,5 0,56 0,55 0,58 0,49 0,34 0,54

P4=0,031 P10=0,042

Примечание. Р – достоверность различий; n — количество обследованных лиц, р — частота встречаемости аллеля/
генотипа; Б/о — лица без ожирения, С/о — лица с ожирением.
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на был максимален как по индивидуальной вари-
абельности, так и  в  среднем превышал таковой 
в контроле (у мужчин в 4 раза, у женщин в 2,6 
раза) и в  группе сравнения (у мужчин в 2 раза, 
у женщин в 1,7 раза).

Ожирение сопровождалось повышением уровня 
лептина во всех исследуемых группах. В  группе 
АБП у  мужчин с  ожирением количество лептина 
было выше, чем у  мужчин без ожирения, в  2,7 
раза (P<0,0001), у женщин соответственно в 2 раза 
(P=0,056). В  группе лиц с  НАЖБП у  мужчин 
с ожирением и без него не было выявлено стати-
стически значимой разницы в количестве лептина, 
возможно, из-за малой выборки и различий в сте-
пени ожирения, которые не могли быть проанали-
зированы в  данном исследовании, но у  женщин 
с ожирением уровень лептина был повышен в 1,4 
раза (P=0,037) по сравнению с  женщинами без 
ожирения. В группе контроля ожирение у женщин 
также сопровождалось повышением концентрации 
лептина почти в 2 раза (P=0,0075).

Таким образом, содержание лептина в  сыво-
ротке крови сопряжено с  ожирением тела и  сте-
атозом печени. Однако в  группе НАЖБП уро-

вень лептина в  среднем был выше не только 
у мужчин и женщин с  ожирением по сравнению 
с  соответствующими лицами в  других группах, 
но и  у  пациентов обоего пола без ожирения. 
Это позволяет полагать, что не только ожирение 
приводит к  увеличению содержания лептина, но 
и  другие факторы. Анализ возможного вклада 
носительства тестируемых генотипов Gln223Arg 
гена LEPR в повышение уровня лептина у обсле-
дуемых лиц представлен ниже.

4. Исследование связи полиморфизма 
Gln223Arg гена LEPR с  содержанием лептина 
в сыворотке крови

Данные, касающиеся содержания лептина 
в сыворотке крови носителей различных генотипов 
по полиморфному локусу Gln223Arg в гене LEPR, 
представлены в табл. 4. Установлено, что в группе 
контроля как у мужчин, так и у женщин уровень 
лептина не отличается у  носителей генотипов 
Gln223Gln и Gln223Arg. Носители гомозиготного 
мутантного генотипа Arg223Arg демонстрирова-
ли меньшее количество лептина, чем носители 
Gln223Gln (P=0,043) и  Gln223Arg  — в  среднем 
мужчины в 2 раза, женщины — на 20%.

Таблица 2
Содержание холестерина (ммоль/л) и триглицеридов (ммоль/л) в сыворотке крови  

обследуемых лиц при носительстве различных генотипов полиморфизма Gln223Arg гена LEPR

Показатели
Контроль АБП НАЖБП

ХС ТГ ХС ТГ ХС ТГ

1 2 3 4 5 6 7

У всех обследованных лиц

M±m 5,25±0,12 1,19±0,05 5,25±0,29 1,48±0,13 5,70±0,13 1,89±0,13

Min–Max 2,1–7,6 0,5–2,8 1,7–13,2 0,3–5,7 2,4–8,5 0,6–5,3

n 86 86 54 54 92 91

Р2=0,011 Р4=0,02 Р3=0,002 Р5=0,0008

У носителей Gln223Gln

M±m 5,11±0,22 1,21±0,03 4,92±0,38 1,70±0,28 5,88±0,22 1,82±0,15

Min–Max 2,1–7,1 0,5–2,1 2,6–6,9 0,6–3,9 3,5–8,5 0,6–3,4

n 26 26 16 13 26 26

Р2=0,017 Р4=0,024 Р3=0,002

У носителей Gln223Arg

M±m 5,24±0,18 1,08±0,07 5,03±0,39 1,32±0,20 5,44±0,21 1,97±0,17

Min–Max 3,2–7,4 0,6–2,2 1,7–10,2 0,5–5,7 2,4–7,5 0,6–5,3

n 32 32 26 26 36 35

Р3=0,0001 Р3=0,0001 Р5=0,0005

У носителей Arg223Arg

M±m 5,39±0,21 1,33±0,12 5,91±0,70 1,56±0,22 5,84±0,22 1,86±0,16

Min–Max 3,3–7,6 0,6–2,8 0,4–2,8 2,3–13,2 3,1–8,3 0,6–4,8

n 28 28 15 15 30 30

Р3=0,012

Примечание. Р – достоверность различий данных по строкам; Min–Max — диапазон значений от минимального до 
максимального в данной выборке; n — количество обследованных лиц.
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Таблица 3
Содержание лептина (нг/мл) в сыворотке крови обследуемых  

мужчин и женщин в зависимости от ожирения

Показатели
Контроль АБП НАЖБП

Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины

1 2 3 4 5 6 7

У всех обследованных лиц

M±m 5,88±0,82 18,13±1,95 12,25±1,51 26,76±4,86 25,17±6,51 47,12±2,97

Min–Max 0–26,98 0,65–101,00 0–10,45 0–102,46 5,08–27,59 3,12–146,62

n 43 73 56 25 15 94
Р2<0,0001 Р2=0,0041 Р4=0,0023 Р2<0,0001 Р6=0,0013 Р3<0,0001 

Р5=0,0002

У лиц без ожирения

M±m 5,75±0,87 16,53±2,0 7,67±1,32 20,92±4,02 16,62±7,65 36,62±4,60

Min–Max 0–26,98 0,65–101,64 0–41 0–76,56 5,08–31,09 14,05–87,04

n 40 65 36 19 3 20

Р2=0,015 Р4=0,037 Р3<0,0001

У лиц с ожирением

M±m 7,71±1,48 31,09±5,85 20,51±2,64 45,27±14,05 28,31±7,89 49,79±3,5

Min–Max 4,84–9,76 14,32–63,11 1,53–44,11 1,23–102,46 5,26–83,45 3,12–146,62

n 3 8 20 6 12 74

Р3=0,036

Примечание. То же, что в табл. 2.

Таблица 4
Содержание лептина (нг/мл) в сыворотке крови обследуемых мужчин и женщин  
при носительстве различных генотипов полиморфизма Gln223Arg в гене LEPR

Показатели
Контроль АБП НАЖБП 

Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины

1 2 3 4 5 6 7

У носителей Gln223Gln

M±m 7,4±1,7 19,3±3,6 12,4±3,5 24,8±0,1 14,8±9,7 47,3±4,9 

Min–Max 0–27,0 0,7–44,3 0–44,1 24,7–24,9 5,0–24,5 3,1–135,3

n 14 16 15 2 2 30 

Р2=0,0004 Р3=0,0002 

У носителей Gln223Arg

M±m 6,1±1,4 19,5±3,8 8,8±1,8 22,6±5,5 35,8±9,5 54,8±5,7

Min–Max 0–20,5 0,7–101,6 0,5–35,0 1,2–76,6 5,3–83,5 9,3–146,6

n 16 30 23 14 8 33

Р2=0,0003 
Р4=0,0023

Р3<0,0001  
Р5=0,0009

У носителей Arg223Arg

M±m 3,7±0,7 15,5±2,4 16,0±2,6 33,7±10,5 13,0±3,6 40,4±4,7

Min–Max 1,2–9,7 1,0–45,1 2,6–41,0 0–102,5 5,6–25,4 9,5–110,1

n 12 26 17 9 5 25

Р2=0,0004 Р2=0,0023 Р3=0,0004

Примечание. То же, что в табл. 2.
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В основной группе с  НАЖБП статистически 
значимых различий в содержании лептина у носи-
телей тестируемых генотипов не обнаружено. 
Тем не менее, у  женщин  — носителей геноти-
па Gln223Gln количество лептина было выше 
в  2,5 раза, чем у  женщин контрольной группы 
с  таким же генотипом. Среди носителей гено-
типа Gln223Arg содержание лептина у  женщин 
с НАЖБП превышало таковое у женщин в  кон-
трольной группе в  2,8 раза и  у  женщин с  АБП 
в 2,4 раза. Среди носителей Arg223Arg количество 
лептина у женщин с НАЖБП превышало таковое 
у женщин в контроле в 2,6 раза.

Таким образом, уровень лептина при носитель-
стве аллеля 223Gln у  лиц без патологии печени 
несколько выше, чем у носителей аллеля 223Arg. 
У  пациентов с  АБП и  НАЖБП не обнаружено 
связи полиморфизма Gln223Arg с  содержанием 
лептина в сыворотке крови.

5. Исследование связи полиморфизма 
Gln223Arg гена LEPR с НАЖБП

Результаты изучения распределения частот 
генотипов и  аллелей полиморфного локуса гена 
LEPR Gln223Arg у обследованных лиц приведены 
в  табл.  5. Согласно полученным данным, часто-
та встречаемости мутантного варианта 223Arg 
несколько выше таковой для варианта 223Gln 
в группе контроля и в группе сравнения — соот-
ветственно 0,52 и 0,56 против 0,48 и 0,44, что соот-

ветствует популяционным данным (http://www.
genepassport.ru/base). В основной группе вариант 
223Arg встречался, наоборот, реже (49,5%), чем 
вариант 223Gln. Частота аллеля 223Gln у женщин 
с  НАЖБП была выше, чем у  женщин с  АБП, 
в  1,5 раза (отношение шансов (ОШ) = 2,074, 
95% доверительный интервал (ДИ) = 1,08–3,96, 
p=0,037) и выше, чем у женщин из группы кон-
троля, в  1,3 раза (ОШ=1,649, 95%ДИ=1,06–
2,57, p=0,033). Соответственно частота генотипа 
Gln223Gln у женщин с НАЖБП превышала соот-
ветствующие показатели для женщин с АБП в 1,5 
раза (ОШ=6,24, 95%ДИ=1,38–28,18, p=0,0068) 
и  для женщин из группы контроля в  1,3 раза 
(ОШ=2,17, 95%ДИ=1,05–4,49, p=0,037). При 
этом у мужчин с НАЖБП вариант 223Arg встре-
чался чаще, чем у женщин с НАЖБП. Изложенное 
свидетельствует о  связи носительства варианта 
223Gln с развитием НАЖБП у женщин.

Лептин является ключевым гормоном регу-
ляции массы тела. После открытия механизма 
действия лептина было предпринято немало попы-
ток установить связь между ожирением и  поли-
морфизмами генов лептина и  его рецептора, 
в том числе полиморфизма Gln223Arg гена LEPR. 
Полученные результаты оказались неоднознач-
ными [2, 11, 18], а  участие тестируемого нами 
полиморфизма Gln223Arg в  патогенезе НАЖБП 
не исследовано — соответствующие работы каса-

Таблица 5
Распределение генотипов и аллельная частота полиморфизма Gln223Arg гена LEPR  

у обследуемых мужчин и женщин

Генотипы,  
аллели

Пока
затели

Контроль АБП НАЖБП

Все Мужчины Женщины Все Мужчины Женщины Все Муж
чины

Жен
щины

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
n 117 47 70 81 56 25 109 18 91

% – 40 60 – 69 31 – 17 83

Gln223 Gln n 32 18 14 17 15 2 34 2 32

р 0,27 0,38 0,20 0,21 0,27 0,08 0,30 0,11 0,35
Р5=0,037 
Р8=0,007 
Р10=0,05

Gln223Arg n 47 17 30 38 24 14 44 10 34

р 0,42 0,36 0,43 0,47 0,43 0,56 0,41 0,56 0,37

Arg223Arg n 38 12 26 26 17 9 31 6 25

р 0,32 0,26 0,37 0,32 0,30 0,36 0,29 0,33 0,28

223Gln n 113 53 58 72 54 18 112 14 98

р 0,48 0,56 0,41 0,44 0,48 0,36 0,5 0,39 0,54

Р8=0,037 
Р5=0,033

223Arg n 123 41 82 90 58 32 106 22 84

р 0,52 0,44 0,59 0,56 0,52 0,64 0,5 0,61 0,46

Примечание. Р – достоверность различий данных в строках; n — количество обследованных лиц, р — частота встреча-
емости аллеля/генотипа.
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лись полиморфизмов в  других локусах гена 
LEPR. Так, обнаружено, что частота нуклео-
тидной замены 3057 G–>A (rs1805096) в  гене 
LEPR значительно выше у пациентов с НАЖБП 
и  инсулинорезистентностью 2-го типа, чем без 
НАЖБП [9]. Мутантные гомозиготы и  гетерози-
готы по LEPR генотипу и мутантный аллель гена 
LEPR (rs6700896) встречались чаще при стеатозе 
средней степени тяжести и  при НАЖБП с  диа-
бетом по сравнению со стеатозом легкой степени 
тяжести и без диабета [16].

Наши исследования показали, что НАЖБП 
и  АБП часто сопровождаются ожирением тела. 
Ожирение ассоциировано с  повышением содер-
жания лептина в сыворотке крови независимо от 
гепатостеатоза. Однако в группе НАЖБП уровень 
лептина в среднем был наиболее высок не только 
у мужчин и женщин с  ожирением по сравнению 
с  соответствующими лицами в  других группах, 
но и у пациентов обоего пола без ожирения. При 
этом количество лептина в  группе НАЖБП, как 
и  у  лиц с  АБП, не зависело от полиморфизма 
Gln223Arg, что соответствует литературным дан-
ным [13]. Тем не менее, по нашим сведениям, 
в отличие от НАЖБП у лиц без патологии печени 
уровень лептина при носительстве аллеля 223Gln 
оказался выше, чем у носителей 223Arg.

Полученные результаты свидетельствуют, что 
полиморфизм Gln223Arg гена LEPR не связан 
с  ожирением тела у  лиц без патологии печени 
и  при АБП, однако носительство аллеля 223Gln 
может предрасполагать к  развитию НАЖБП 
и в отсутствие ожирения, особенно у женщин.

У обследуемых нами лиц НАЖБП сопровожда-
лась наиболее высоким уровнем ХС в сыворотке 
крови по сравнению с лицами с АБП и без патоло-

гии печени. При этом данный показатель у паци-
ентов с НАЖБП был выше, чем у  обследуемых 
с АБП, за счет носителей генотипа Gln223Gln, что 
говорит о возможной связи носительства варианта 
223Gln с  нарушением жирового обмена. У  жен-
щин с НАЖБП вариант 223Gln (аллель 223Gln/
генотип Gln223Gln) встречался чаще, чем вариант 
223 Arg, по сравнению с другими группами.

Итак, установленная в  наших исследованиях 
связь полиморфизма Gln223Arg в  LEPR гене 
с  НАЖБП заключается в  том, что носитель-
ство варианта 223Gln может предрасполагать 
к  повышению уровня холестерина в  сыворотке 
крови и  вести к  увеличению риска развития 
болезни у женщин даже в  отсутствие ожирения. 
Полученные результаты наиболее близки к  све-
дениям S. Ben Ali и соавт [1], которые, исследуя 
связь полиморфизма Q223R в гене LEPR с ИМТ, 
плазменным лептином и  параметрами липидов 
в  популяции Туниса, показали, что среди лиц 
с  ожирением у  носителей варианта 223R ИМТ 
и  уровень лептина ниже, чем у  223Q-носителей. 
Этим данным соответствуют результаты, получен-
ные T. Furusawa и  соавт., которые обнаружили, 
что носители 223Q аллеля гена LEPR имеют боль-
шую массу тела, более высокий ИМТ и больший 
риск ожирения, чем 223R гомозиготы [4].

Выводы
Носительство аллеля 223Gln полиморфизма 

Gln223Arg в  гене LEPR предрасполагает к нару-
шениям жирового обмена, о чем свидетельствуют 
повышенные показатели холестерина и  лептина 
в крови носителей, и к развитию НАЖБП в отсут-
ствие ожирения, особенно у женщин.
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