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Резюме
Цель: изучить роль полиморфизма rs7903146 гена TCF7L2 в развитии нарушений углеводного обмена у молодых 
пациентов с метаболическим синдромом, проживающих в северных условиях. Материалы и методы: обследовано 835 
молодых жителей Севера, из них 701 человек с МС и 134 здоровых людей. Некоренные жители (n=569) представлены 
городским и сельским населением, коренное малочисленное население севера (ханты) - 266 человек. Проведено ан-
тропометрическое, лабораторное исследование (оценка углеводного обмена), молекулярно-генетическое исследование 
включало выделение геномной дНк, применив полимеразную цепную реакцию с полиморфизмом длин рестрикционных 
фрагментов (ПЦр с ПдрФ). результаты. Среди всех участников исследования мутантный аллель T встречался у 21,9% 
(у 22,3% некоренных жителей и 20,9% хантов). В обследуемой когорте пациентов с МС мутантный аллель т rs7903146 
гена TCF7L2 встречался чаще у пациентов с Ир (23,2%, оШ 1.146, 95%дИ 0.872-1.505, p= 0.026). При этом носителей 
данного аллеля среди коренного населения с МС и гипергликемией (26,8%, оШ 1.676, 95%дИ 0.412-1.286, p=0.048) 
было больше, чем среди некоренного населения (22,0 %, оШ 0.968, 95%дИ 0.699-1.341, p=0.023) и среди хантов с МС, 
но без гипергликемии (17,9%, оШ 1.011, 95%дИ 1.016-2.764, p=0.051). Выводы: присутствие варианта rs7903146 гена 
TCF7L2 играет важную роль в развитии сахарного диабета у людей с МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, сахарный, диабет, полиморфизм rs7903146 гена TCF7L2, гипергликемия.

Summary 
Objective: to study the role of rs7903146 polymorphism of the TCF7L2 gene in the development of carbohydrate metabolism 
disorders in young patients with metabolic syndrome living in northern conditions. Materials and methods: 835 young residents 
of the North were examined, 701 of them with MS and 134 healthy people. Non-indigenous inhabitants (n = 569) are represented 
by urban and rural population, the indigenous population of the North (khanty) - 266 people. An anthropometric, laboratory 
study (evaluation of carbohydrate metabolism) was carried out, molecular genetic research included the isolation of genomic 
DNA using a polymerase chain reaction with restriction fragment length polymorphism (PCR with RFLP). Results. Among all 
participants in the study, the mutant T allele was found in 21.9% (22.3% of non-indigenous inhabitants and 20.9% of Khanty). In 
the examined cohort of patients with MS, the mutant T allele rs7903146 of the TCF7L2 gene was more common in patients with 
IR (23.2%, OR 1.146, 95% CI 0.872-1.505, p = 0.026). Moreover, there were more carriers of this allele among the indigenous 
population with MS and hyperglycemia (26.8%, OS 1.676, 95% CI 0.412-1.286, p = 0.048) than among non-indigenous people 
(22.0%, OS 0.968, 95% CI 0.699-1.341, p = 0.023) and among Khanty with MS, but without hyperglycemia (17.9%, OR 1.011, 
95% CI 1.016-2.764, p = 0.051). Conclusions: the presence of the rs7903146 variant of the TCF7L2 gene plays an important 
role in the development of diabetes in people with MS.
Key words: metabolic syndrome, diabetes mellitus, rs7903146 polymorphism of the TCF7L2 gene, hyperglycemia.
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Введение
В настоящее время значимость метаболического 

синдрома (МС) определена высокой частотой развития 
у пациентов сердечно-сосудистых заболеваний, сахарно-
го диабета (СД), онкологических заболеваний. В основе 
патогенеза метаболического синдрома лежит первичная 
инсулинорезистентность (ИР) и системная гиперинсули-
немия. Первичная ИР чаще бывает генетически детерми-
рована, реализация которой возможна при наличии таких 
факторов, как высококалорийное питание и низкая физи-
ческая активность [1]. Считают, что у 25% лиц, ведущих 
малоподвижный образ жизни, независимо от массы тела 
можно обнаружить ИР [1]. При избыточной массе тела и 
ожирении адипоциты плохо воспринимают действие ин-
сулина, соответственно, это приводит к гипергликемии. 
Бета-клетки поджелудочной железы не в состоянии обе-
спечить потребности организма тучного человека в ин-
сулине, что также приводит к гипергликемии и развитию 
СД 2 типа. Сахарный диабет 2 типа возникает у людей 
более старшего возраста и развивается медленно, в тече-
ние нескольких лет, что актуализирует необходимость на-
правленного скрининга в группах риска [2].

В результате исследований геномных ассоциаций 
выявлено более 100 генетических локусов, связанных 
с риском развития СД 2 типа [3; 4; 5; 6]. Ген TCF7L2 
(англ. Transcription factor 7-like 2 — транскрипционный 
фактор 7, подобный второму) был обнаружен в 2003 г. 
Функция данного гена заключалась в кодировании ядер-
ного рецептора в-катенина, канонического активатора 
Wnt-сигнального пути, участвующих в нормальном эм-
бриогенезе, делении и дифференцировке клеток [7]. Ген 
TCF7L2 локализован на 10-й хромосоме (10q25.3). При 
взаимодействии гена TCF7L2 с белками Wnt-сигнального 
пути осуществлялась регуляция секреции проглюкаго-
на, влияющего на секрецию инсулина и на созревание 
ß-клеток поджелудочной железы из стволовых клеток [8; 
9]. Однонуклеотидный полиморфный локус rs7903146, 
расположенный в интроне 3, в ряде работ представлен, 
как ассоциированный с нарушением функции ß-клеток 
поджелудочной железы. Данная гипотеза представлена 
работами, полученными на нокаутированных моделях 
мышей, у которых при делеции гена TCF7L2 нарушена 

продукция инсулина, а также были обнаружены участки 
потерянных эпителиальных секретирующих клеток ки-
шечника [10]. Исследования делеции гена TCF7L2 у под-
ростков с нарушенной толерантностью к глюкозе и СД 
выявили связь rs7903146 с печеночной, но не с перифери-
ческой резистентностью к инсулину [11]. Варианты СТ и 
ТТ в гене транскрипционного фактора TCF7L2 приводят 
к относительной недостаточности инсулина в организме, 
увеличивая риск развития СД 2 типа на 50% (ОЯ~1,5) [12; 
13; 14]. 

Цель: изучить роль полиморфизма rs7903146 гена 
TCF7L2 в развитии нарушений углеводного обмена у 
молодых пациентов с метаболическим синдромом, про-
живающих в северных условиях.

Материалы и методы
Мы обследовали 835 человек  в возрасте 18-44 лет 

(средний возраст 36,62±5,12 лет), из них контрольная 
группа составила 134 человека, с метаболическим син-
дромом – 701 человек. Некоренные жители (n=569) пред-
ставлены городским и сельским населением, из них с МС 
наблюдалось 472 человека, без МС – 97 человек. Коренное 
малочисленное население севера (КМНС) - 266 ханты, из 
них МС был подтвержден у 229 человек, 37 - без метабо-
лических нарушений. Диагноз МС был установлен соглас-
но рекомендаций экспертов ВНОК (2009 год) [15]. 

Молекулярно-генетическое исследование выполне-
но в НИИТПМ - филиал ФГБНУ «Федеральный иссле-
довательский центр ИЦиГ СО РАН». Геномную ДНК вы-
деляли из венозной крови методом фенол-хлороформной 
экстракции, применив полимеразную цепную реакцию 
с полиморфизмом длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР с ПДРФ). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Полученные 
результаты статистически обработаны с помощью пакета 
программ SPSS 16.0, определены частоты генотипов, изу-
чаемых однонуклеотидного полиморфизма в этнических 
группах с МС и контроля. Сравнение групп по частотам 
генотипов выполнено с помощью таблиц сопряжённо-
сти с использованием критерия хи-квадрат по Пирсону. 
В случае четырёхпольных таблиц применен точный дву-
сторонний критерий Фишера с поправкой Йетса на не-

Таблица 1. Сравнительная характеристика параметров углеводного обмена среди всех обследованных 
молодых жителей Севера, M±m

Примечание: p* <0,05 по сравнению с контрольной группой
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прерывность. Относительный риск по конкретному алле-
лю или генотипу вычислен как отношение шансов (ОШ) 
с  использованием точного двухстороннего критерия 
Фишера и критерия хи-квадрат по Пирсону. В качестве 
уровня значимости использовали p<0,001 [16].

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлена характеристика пара-

метров углеводного обмена среди обследованных кон-
трольной и клинической группы, как некоренных и ко-
ренных жителей.

При анализе распределения частот генотипов и алле-
лей полиморфного маркера rs7903146 гена TCF7L2 среди 
молодых жителей Севера нами не было выявлено стати-

стически значимых различий между группами. Мутант-
ный аллель T встречался у 21,9% участников исследования 
(у 22,3% некоренных жителей и 20,9% хантов) (табл.2).

В обследуемой когорте пациентов с МС мутантный 
аллель Т rs7903146 гена TCF7L2 встречался чаще у па-
циентов с ИР (23,2%, ОШ 1.146, 95%ДИ 0.872-1.505, p= 
0.026). При этом носителей данного аллеля среди корен-
ного населения с МС и ИР (26,8%, ОШ 1.676, 95%ДИ 
0.412-1.286, p=0.048) было больше, чем среди некорен-
ного населения (22,0 %, ОШ 0.968, 95%ДИ 0.699-1.341, 
p=0.023) и среди хантов с МС, но без гипергликемии 
(17,9%, ОШ 1.011, 95%ДИ 1.016-2.764, p=0.051) (табл.3, 
рис.1). Шанс развития нарушения толерантности к глю-
козе и СД у 8,9% носителей гомозиготного генотипа ТТ 

 Таблица 2. Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного маркера rs7903146 
гена TCF7L2 среди молодых жителей Севера

Таблица 3. Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов rs7903146 гена TCF7L2 в этниче-
ских группах c ИР и без ИР у пациентов с МС
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у хантов (ОШ 2.325, 95%ДИ 0.707-7.641, p=0.006) превы-
шает таковой в целом обследуемой когорте (ОШ 1.443, 
95%ДИ 0.757-2.750, p=0.042) (рис.1). 

Распространенность гомозиготного генотипа TТ сре-
ди мужчин с МС с гипергликемией составила 9,5 %, среди 
женщин  - 6,7 %. Доля гомозиготных генотипов СС и гете-
розиготного СT в сравниваемых группах не различалась. 
Доля носителей мутантного аллеля Т среди мужского на-
селения встречалось больше, чем среди женского населе-
ния (у мужчин - ОШ 1.041, 95%ДИ 0.642-1.688, p=0.015; у 
женщин – ОШ 1.251, 0.898-1.743,p=0.021) (табл.4).

Заключение
Изучению ключевой роли гена TCF7L2 в развитии 

СД посвящено достаточное количество  работ. Доказа-
но, что ген TCF7L2 регулирует не только синтез про-
инсулина, но также конверсию проинсулина в инсулин 
[17]. Выявленная относительно высокая экспрессия 
TCF7L2 в ß-клетках свидетельствует о первичности 
поражения поджелудочной железы [18]. Эксперимен-
тально доказано, что наличие аллели Т полиморфного 
маркера гs7903146 гена TCF7L2 снижает глюкозоза-

висимую секрецию инсулина [19; 20]. Так, носители 
аллеля риска Т имели более высокие уровни гликоли-
зированного гемоглобина, сниженные показатели ин-
сулина и пептида при проведении орального глюкозо-
толерантного теста, в отличие от носителей аллеля С 
[21; 22]. По литературным данным различные этниче-
ские популяции различаются по частоте встречаемости 
аллеля T полиморфизма гs7903146 гена TCF7L2. Так 
среди азиатских народов встречаемость аллеля Т со-
ставляет от 5 до 15%, ниже чем в европейской попу-
ляции (36-46%) и африканских народов (до 50%) [23]. 
В нашем исследовании частота встречаемости аллеля 
Т локуса полиморфного нуклеотида гs7903146 гена 
TCF7L2 составила 21,9%, что не отличается от других 
популяций. В обследуемой когорте пациентов с МС 
мутантный аллель Т rs7903146 гена TCF7L2 встречал-
ся чаще у пациентов с гипергликемией (23,2%, ОШ 
1.146, 95%ДИ 0.872-1.505, p=0.026). Полученные нами 
результаты оказались немного ниже, чем в литератур-
ных источниках. Так по данным греческих ученых ча-
стота аллеля T варианта TCF7L2 rs7903146 составляла 
35,3% обследованных пациентов с МС. Кроме того, 

Рисунок 1. Оценки отношения шансов развития гипергликемии между генотипами и аллелями по локусу 
rs7903146 гена TCF7L2 в таргетной популяции некоренных жителей и хантов

Таблица 4. Гендерное распределение частот аллелей и генотипов rs7903146 гена TCF7L2 среди пациентов с МС 
c гипергликемией и без гипергликемии



21№01 (184) january 2020 COLLECTION OF ARTICLES

THERAPY

аллель Т rs7903146 чаще встречался у пациентов с МС 
и гипергликемией (44,6%) по сравнению с пациента-
ми с МС и нормогликемией (18,1%, р <0,001) [24]. При 
анализе частоты аллеля Т среди коренного населения 
с МС и гипергликемией (26,8%, ОШ 1.676, 95%ДИ 
0.412-1.286, p=0.048) было выявлено, что данный по-
казатель превышает встречаемость среди некоренно-
го населения (22,0 %, ОШ 0.968, 95%ДИ 0.699-1.341, 
p=0.023). По гендерному признаку значимых отличий 
по встречаемости минорного аллеля Т нами не было 
выявлено. Хотя среди мужчин с МС и гипергликемией 
данный аллель встречался в 25,4% случаев выше, чем 
среди женщин (22,3%). 

Таким образом, присутствие варианта rs7903146 
гена TCF7L2 играет важную роль в развитии СД у лю-
дей с МС. Так, среди обследованных нами пациентов 
с МС, как коренных, так и некоренных, частота му-
тантного аллеля Т гs7903146 гена TCF7L2 составила 
21,9%. Полученные данные подтверждают мнение, 
что лица с МС и носители исследуемого гена имеют 
генетическую предрасположенность к дисфункции 
β-клеток поджелудочной железы и развитию СД. Оцен-
ка  генетических маркёров поможет выявить группы 
людей с риском развития СД и своевременному при-

нятию профилактических мер по развитию метаболи-
ческих нарушений.■
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