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Последние достижения в  области генети-
ческого картирования для  сложных мульти-
факториальных заболеваний, таких как  ожи-
рение и  дислипидемия, позволяют оценивать 
вклад множества генов и их «взаимодействие» 
с  окружающей средой. Указанная причинно-
следственная связь является главным звеном 
патогенеза, и именно на нее необходимо воздей-
ствовать для  достижения наилучших резуль-
татов профилактики и  лечения. На  липидный 
профиль могут влиять как  генетическая пред-
расположенность организма, так и  факторы 
образа жизни, включая диету. Поэтому оди-
наковые изменения в  рационе питания могут 
повлиять на людей по‑разному, в зависимости 
от  их  генотипа. Диетические рекомендации 
с учетом генотипа будут более эффективны.

При  некоторых редких формах много-
генной наследственной дислипидемии, таких 
как  мутация рецептора к  липопротеидам 
низкой плотности (ЛПНП) и аполипопротеина 
В  (АпоВ), (ApoB R3500Q (G>A)), необхо-
димо рекомендовать диету с  низким содержа-
нием насыщенных жиров и  холестерина [14], 
при другом редком генетическом заболевании, 
включающем гиперабсорбцию в  кишечнике 
растительных станолов, следует избегать мар-
гарина, их содержащего [17].

Однако в  настоящее время не  существует 
экспертного руководства по  использованию 
информации о  наиболее распространенных 
генетических полиморфизмах в  диетологиче-
ской практике у взрослых и тем более у детей, 
хотя исследования в этой области ведутся уже 
не  один десяток лет. Большинство существу-
ющих рекомендаций основывается на  изме-

нении потребления общего количества жиров, 
насыщенных, полиненасыщенных и мононена-
сыщеных жирных кислот. Чтобы регулировать 
взаимодействие генов и  диеты, в  некоторых 
случаях необходимо изменять соотношение 
поступления углеводов и  белков в  организм, 
рекомендовать вид и  интенсивность физиче-
ских нагрузок. Мы приводим последние данные 
о влиянии некоторых хорошо изученных поли-
морфизмах на липидный обмен.

Полиморфизм гена APOЕ.
Ген APOЕ (Cys112Arg, Arg158Cys) кодирует 

аполипопротеин Е (АпоЕ). Являясь лигандами 
для  многочисленных рецепторов липопроте-
инов, АпоЕ вовлечен в процессы метаболизма 
хиломикронов, синтеза, выделения и  обрат-
ного захвата ЛПНП [19]. Существует три 
изоформы гена АпоЕ (Е2, Е3 и  Е4), которые 
кодируются тремя разными аллелями. Самой 
распространенной в  популяции является 
аллель Е3, которая не  связана с  повышенным 
риском развития сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Аллель Е2 (е2 / е2, е2 / е3) отли-
чается от  Е3 (е3 / е3, е2 / е4) заменой аргинина 
на цистеин в положении 158, а Е4 (е3 / е4, е4 / е4) 
отличается от Е3 заменой цистеина на аргинин 
в положении 112. Согласно метаанализу Song et 
al., риск возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний в  группе носителей изоформы 
апоЕ4 (е3 / е4, е4 / е4), по  сравнению с  апоЕ3 
(е3 / е3), повышается на  40‑50 %, отношение 
шансов (ОШ) =1,42, при этом носительство изо-
формы апоЕ2 (е2 / е2, е2 / е3) не влияет на риски раз-
вития ССЗ (ОШ=0,98), по свидетельству других 
авторов, риск на  20 % ниже [7]. В  2004  году 
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Corella и  Ordovas указали, что  носители изо-
формы апоЕ4 имели достоверно более высокие 
липидные концентрации липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), общего холестерина (ХС) 
и  тригицеридов (ТГ), но  именно эта группа 
лучше всего отвечала на  снижение потре-
бления жира [15]. Эта тенденция справедлива 
как для взрослых, так и для детей. В работе, 
опубликованной в  2012  году Ciftdoğan et al., 
было показано, что носители изоформы апоЕ4 
уже с детского возраста имеют более высокие 
уровни общего холестерина [22] (таблица 1).

Полиморфизм гена PPAR-γ (Pro12Ala).
Ген PPAR-γ кодирует рецептор, активиру-

емый пероксисомными пролифераторами-γ, 
регулируя множество ключевых генов, игра-
ющих важную роль в  метаболизме жиров 
и  развития воспалительной реакции [8]. Он 
экспрессируется главным образом в  жировой 
ткани, контролируя дифференцировку адипо-
цитов и липидный обмен [10]. Полиморфный 
аллель Pro12Ala определяет синтез изме-

ненного рецептора с  более низкой транс-
крипционной активностью, снижая липолиз 
в  жировой ткани и  уменьшая концентрацию 
свободных жирных кислот (СЖК), это отра-
жается на  увеличении общей жировой 
массы тела и  инсулинорезистентности [13]. 
Интересно, что носители Pro12Ala по этой же 
причине имеют гораздо более низкие шансы 
развития сахарного диабета II типа (на  75 %) 
и  метаболического синдрома, чем  носители 
альтернативного варианта [18]. В  исследо-
вании Quebec family study было продемон-
стрировано, что  у  носителей гомозиготного 
Pro12Pro геноварианта индекс массы тела 
(ИМТ), количество висцерального жира, объем 
талии и концентрация глюкозы натощак прямо 
пропорциональны количеству поступающих 
с пищей жиров (особенно насыщенных), такой 
закономерности для Pro12Ala найдено не было 
[24]. В таблице № 2 приведены данные об изме-
нении показателей обмена веществ при  раз-
личных диетических изменениях у носителей 
полиморфизма (таблица 2).

Таблица 1
Полиморфизм гена АпоЕ

Генотипы Apo E2 ApoE3 ApoE4

Частота аллелей в популяции, % [21] 2 / 2
0,7

2 / 3
11,4

3 / 3
61

2 / 4
2,3

3 / 4
22,6

4 / 4
2,2

Диета с низким содержанием жиров 
[12] ↓ЛПНП ↓ЛПНП ↓↓ЛПНП

ПНЖК [9] ↓ЛПНП, ↓ТГ, ↑ЛПВП ↓ЛПНП, ↓ТГ, ↑ЛПВП ↑ЛПНП, ↓ТГ, ↑ЛПВП

Растворимые пищевые волокна [11] ↓ЛПНП ↓ЛПНП Без эффекта

Соевый белок [23] ↓АпоВ, ↓ЛПНП ↓АпоВ, ↓ЛПНП ↓АпоВ, ↓ЛПНП

Статины [6] ↓ЛПНП ↓ЛПНП Очень незначительное ↓ЛПНП

Растительные стеролы [21] ↓АпоВ, ↓ЛПНП ↓АпоВ, ↓ЛПНП ↓АпоВ, ↓ЛПНП

Алкоголь [21] ↑ЛПВП, ↓ЛПНП ↑ЛПВП ↓ЛПВП, ↑ЛПНП

Стрелками обозначены: ↓ — снижение концентрации метаболита; ↑ — повышение концентрации метаболита.

Таблица 2
Полиморфизм гена PPAR-γ

Pro12Pro Pro12Ala, Ala12Alа
ПНЖК [3] Без эффекта ↓ТГ, ↓инсулина, ↓ ИМТ

Диета с низким содержанием всех 
жиров [2] ↓ ИМТ, ↓глюкозы, висцерального жира Без эффекта

Диета с преобладанием жиров [2] 
При увеличении в рационе жиров ˃35 % от всей 
калорийности риск развития метаболического 
синдрома увеличивается в 2 раза.

Без эффекта
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Полиморфизм гена АпоА1 (ApoA1 G75A).
Ген ApoA1 кодирует аполипопротеин 

А, является главным структурным и  функ-
циональным компонентом ЛПВП, а  также 
основным активатором фермента лецитин-
холестеринацилтрансферазы (ЛХАТ), ответ-
ственной за  эстерификацию ХС в  сложные 
эфиры ХС в  липоптротеиды высокой плот-
ности (ЛПВП) [1, 13, 16]. В 2002 году в иссле-
довании Framingham Study было показано, 
что  полиморфизм -75G> A APOA1 и  потре-
бление полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК) достоверно связано с концентрациями 
ЛПВП у  женщин, для  мужчин такой законо-
мерности выявлено не  было. Когда потре-
бление ПНЖК было малым (<4 % от всех энер-
гетических потребностей), носители G аллели 
(GG) имели достоверно более высокие концен-
трации ЛПВП, когда  же потребление ПНЖК 
было высоким (>8 % энергетических потребно-
стей) носители A аллели имели более высокие 
концентрации ЛПВП (носительницы AA гено-
варианта выше, чем  GA). Примечательно, 
что потребление ПНЖК >4 %, но <8 % от общей 
энергетической ценности рациона никак 
не отражалось на концентрациях липидов [20]. 
Носители полиморфизма APOA1 (как  жен-
щины, так и  мужчины) по‑разному отвечают 
и  на  статины (правастатин). После терапии 
правастатином 20 мг / сут в  течение 16 недель 
носители G аллели увеличили концентрацию 
ЛПВП на 4,9 %, носители A аллели достоверно 
не увеличили концентрацию ЛПВП [4]. Gomez 
et al. в  2010  году опубликовали свою работу 

по изучению влияния диеты на атерогенность 
при полиморфизме -75G> A APOA1. Оказалось, 
что  AA / GA аллели отвечали формированием 
мелких, плотных ЛПНП и  оксидативными 
изменениями на диету, богатую насыщенными 
жирами (38 % жира, 20 % насыщенных жирных 
кислот), а для GG аллели столь же неблагопри-
ятной была диета, содержащая избыток угле-
водов (30 % жира, 55 % углеводов) [5]. Таким 
образом, геновариант -75G> A APOA1 пред-
ставляет собой классический пример взаимо-
действия гена и окружающей среды (табл. 3).

Вывод.
Традиционная диетическая коррекция 

и  стратегии снижения веса не  всегда могут 
предложить пациенту эффективный путь сни-
жения веса и  улучшения липидного профиля, 
поэтому современная медицинская наука 
должна использовать альтернативный, инди-
видуальный, преимущественно немедикамен-
тозный вариант лечения, основывающийся 
на  индивидуальном генетическом профиле 
организма, которые, вероятно, будет намного 
более эффективным. Располагая информацией 
о наличии или отсутствии генетических поли-
морфизмов, можно точнее оценить индивиду-
альные особенности обмена веществ и  верно 
подобрать диету.

Таким образом, информация по самым рас-
пространенным и  изученным полиморфизмам 
и их взаимному влиянию может быть полезна 
для  оптимизации усилий врачей по  лечению 
обменных нарушений у детей и взрослых.

Таблица 3
Полиморфизм гена ApoA1

GG AA / GA
ПНЖК «дозозависимый эффект» 
[20] 

↑ЛПВП при низком потреблении (<4 % 
от энергетических потребностей) 

↑ЛПВП при высоком потреблении 
(>8 % от энергетических потребностей) 

Статины (Правастатин) [4] ↑ЛПВП Без эффекта на ЛПВП
Избыток насыщенных жиров [5] Без эффекта ↑мелких, плотных ЛПНП
Избыток углеводов [5] ↑мелких, плотных ЛПНП Без эффекта
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ВЕСТНИК УРАЛЬСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА 

За последние 20 лет наши представления 
об  этиологии, клинико-лабораторной оценке 
тяжести поражений гепатобилиарной сис-
темы (ГБС) и формировании исходов у ново-
рожденных и  детей раннего возраста зна-
чительно расширились [1, 2, 3]. Внедрение 
в  медицинскую практику современных, 
общедоступных серологических и  молеку-
лярно-биологических методов обследования 
позволило расширить горизонты этиологи-
ческой расшифровки инфекционных заболе-
ваний ГБС у детей [4, 5]. В настоящее время 
известен широкий спектр возбудителей, заин-
тересованных в  формировании патологии 
печени у  детей раннего возраста, а  наряду 
с вирусами гепатитов В, С, D, G, TTV исто-
рическую нишу занимают представители 
семейства герпесвирусов, [6, 7]. Доля инфек-
ционных факторов, принимающих участие 
в  формировании патологии ГБС, составляет 
от 20,0 % до 45,1 % [8, 9]. Наблюдения в кли-
нической практике убедительно демонстри-
руют тот факт, что возбудители бактериальных 
и  оппортунистических инфекций вызывают 
заболевания не  только у  иммунокомпромен-
тированных пациентов, но  и  у  иммунокомпе-
тентных людей [10, 11, 12].

Цель работы  — выявить и  описать кли-
нико-лабораторные отличия врожденного 
гепатита С  (моно-ВГС) и  гепатита С, ассоци-

ированного в  герпесвирусными инфекциями 
(микст-ВГС), у детей раннего возраста.

На  базе консультативно-поликлинического 
отделения МАУ ДГКБ № 9 г. Екатеринбурга про-
водили осмотр, мониторинг клинико-лабора-
торных синдромов поражения печени и катам-
нестическое наблюдение 43 детей до 36 месяцев 
жизни, страдающих ВГС. Верификация возбу-
дителей вирусного гепатита В, С  и  TORCH-
инфекций осуществляли методом ИФА 
с  использованием тест-систем фирмы ЗАО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск) с  помощью 
комплекта оборудования Tecan SunRise 
(Австрия). Выделение и  амплификацию гене-
тического материала возбудителей, взятых 
из  разных биологических сред, проводили 
наборами АмплиСенс (производство ФГУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, 
г.  Москва). Реакция амплификации проходила 
в амплификаторах с активным регулированием 
«Терцик» (производство ДНК-Технология), 
согласно инструкции производителя наборов. 
Генотипирование вируса гепатита С, опре-
деление вирусной нагрузки гепатитов В  и  С, 
EBV, CMV и  HHV6 проводили на  многока-
нальном автоматическом анализаторе Rotor 
Gene-6000 (Австрия). Использовали наборы 
производства «Интерлабсервис» (Россия) 
для  ПЦР-диагностики: «АмплиСенс HCV-
генотип FL», «АмплиСенс HВV-монитор 
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Аннотация
Проведен сравнительный анализ врожденного гепатита С (моно-ВГС) и гепатита С, ассоци-

ированного с  герпесвирусными инфекциями (микст-ВГС). Выявлено, что  при  микст-гепатите 
отмечается высокая активность трансаминаз как в дебюте заболевания, так и в процессе прове-
дения противовирусной терапии. Этот факт следует учитывать для коррекции протокола лечения 
гепатита С у детей.
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