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Abstract
Currently, an urgent problem in clinical medicine is the 

comorbid course of diseases. Their prevention and treatment 
are designated by WHO as a priority project of the 21st cen-
tury. Comorbidity among patients with HCV infection is of 
particular interest. Its frequency is about 63% and one of the 
reasons for the development of comorbid pathology is genet-
ic. 

Оbjective To identify the role of rs9939609 FTO gene 
polymorphism in the development of obesity and type 2 dia-
betes mellitus in patients with chronic hepatitis C. 

Materials and methods. 201 patients participated in the 
study. During the study, the patients were divided into two 
groups: the main group consisted of 101 patients with chron-
ic hepatitis C, obesity (BMI ≥ 30 kg/m2), and type 2 diabetes; 
the comparison group consisted of 100 patients with chron-
ic hepatitis C without obesity (BMI <30 kg/m2) and type 2 
diabetes. The diagnosis of chronic HCV infection was based 
on the identification of specific markers. A genetic analysis 
of the DNA of patients living in Yaroslavl was carried out. 
Genomic DNA was isolated from venous blood. The polymor-
phism of the FTO (A23525T) gene was tested using real-time 
PCR on an iCycler iQ5 (BioRad) device with a set of SNP-ex-
press-RV reagents. 

Results. When analyzing the frequency distribution of al-
leles and genotypes of the FTO gene in patients with chronic 
hepatitis C and in the comparison group (patients with HCV 
without MS), statistically significant differences were found. 
It has been found that the carriage of the T allele, TT and AT 
genotypes of the FTO gene is more common in individuals 
with chronic hepatitis C and type 2 diabetes mellitus, and 
obesity (RR=1.06; 1.19; 0.05, respectively, p<0.05). Carriage 
of TT genotypes of the FTO gene is significantly associated 
with the development of type 2 diabetes mellitus in individu-
als with chronic hepatitis C (RR=3.1; p <0.05). 

Conclusion. Thus, a study in patients with chronic hepati-
tis C revealed an association of the rs9939609 polymorphism 
of the FTO gene with obesity and type 2 diabetes mellitus. 
According to the results obtained, a link has been established 
with homozygous TT and heterozygous AT genotype in the 
development of concomitant comorbid pathology.

Key words: chronic hepatitis C, comorbid pathology, 
obesity, type 2 diabetes mellitus, FTO gene.

Резюме
В настоящее время актуальной проблемой клиничес

кой медицины является коморбидное течение заболе-
ваний. Их профилактика и лечение обозначены Всемир-
ной организацией здравоохранения как первоочередной 
проект XXI в. Коморбидность среди пациентов с HCV-
инфекцией представляет особый интерес. Частота 
встречаемости её составляет около 63%, и одна из при-
чин развития коморбидной патологии – генетическая. 

Цель: выявить роль полиморфизма гена rs9939609 
FTO в развитии ожирения и сахарного диабета 2 типа 
у больных хроническим гепатитом С. 

Материалы и методы: в исследовании принял учас
тие 201 больной. В ходе работы больные разделены на 
2 группы: основная – 101 больной хроническим гепати-
том С, ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) и сахарным диабе-
том 2 типа; группа сравнения – 100 пациентов с хро-
ническим гепатитом С без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) 
и сахарного диабета 2 типа. Диагностика хронической 
HCV-инфекции основывалась на выявлении специфиче-
ских маркеров. Был проведен генетический анализ ДНК 
больных, проживающих в Ярославле. Геномную ДНК 
выделяли из венозной крови. Полиморфизм гена FTO 
(A23525T) тестировали с помощью ПЦР в режиме ре-
ального времени на приборе «iCycler iQ5» (BioRad) с ком-
плектом реагентов «SNP-экспресс-РВ». 

Результаты: при анализе распределения частот ал-
лелей и генотипов гена FTO у больных основной группы 
и в группе сравнения были обнаружены статистически 
достоверные различия. Выявлено, что носительство ал-
леля Т, генотипов ТТ и АТ гена FTO больше у лиц с хрони-
ческим гепатитом С и сахарным диабетом 2 типа, ожи-
рением (RR=1,06; 1,19; 0,05 соответственно, р<0,05). 
Носительство генотипов ТТ гена FTO достоверно ассо-
циировано с развитием сахарного диабета 2 типа у лиц 
с хроническим гепатитом С (RR=3,1; р <0,05). 

Заключение: таким образом, в исследовании у больных 
хроническим гепатитом С выявлена ассоциация полимор-
физма rs9939609 гена FTO с ожирением и сахарным диабетом 
2 типа. Согласно полученным результатам, установлена 
связь с гомозиготным ТТ и геторозиготным АТ генотипом в 
развитии сопутствующей коморбидной патологии. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, коморбидная 
патология, ожирение, сахарный диабет 2 типа, ген FTO.
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Введение 

В настоящее время актуальной проблемой кли-
нической медицины является коморбидное тече-
ние заболеваний. Их профилактика и лечение обо-
значены Всемирной организацией здравоохране-
ния как первоочередной проект XXI в., который 
направлен на повышение качества жизни больных 
[1]. Хронический гепатит С (ХГС) относится к не-
управляемым инфекциям, и достигнуть элими-
нации вируса возможно только благодаря совре-
менным высокоэффективным противовирусным 
средствам. На сегодняшний день эффективность 
препаратов прямого противовирусного действия 
превышает 95%. Однако не всем пациентам уда-
ется достигнуть устойчивого вирусологического 
ответа, причиной этого может быть выраженная 
стадия фиброза печени, а также наличие сопут-
ствующей патологии [2–4]. 

Коморбидность среди пациентов с HCV-
инфекцией представляет особый интерес. Частота 
встречаемости её составляет около 63%, а при про-
двинутых стадиях фиброза печени (ФП) достигает 
85% [5–7]. Особое внимание уделяется сахарно-
му диабету 2 типа (СД2), так как он чаще фикси-
руется у больных с хроническим гепатитом С, по 
сравнению с неинфицированными пациентами 
[8]. Кроме того, у больных при отсутствии цирроза 
печени регистрируется инсулинорезистентность 
и развитие метаболического синдрома (МС), осо-
бенно у пациентов с 3а генотипом HCV-вируса [9]. 
Поэтому распространенность коморбидных со-
стояний и их влияние на течение и долгосрочные 
исходы ХГС требуют дальнейшего изучения.

По данным Баранова В.С. (2012), имеется ряд 
причин развития коморбидной патологии: генети-
ческая предрасположенность, сходные эпигенети-
ческие нарушения и патогенетические механизмы 
нескольких заболеваний [10]. 

В связи с этим большой интерес представляет 
идентификация генов-кандидатов, способствующих 
развитию данных состояний. Так, показана выра-
женная ассоциация полиморфизма rs9939609 гена 
FTO с нарушением как липидного, так и углеводно-
го обмена [11–13]. Участие этого гена в патогенезе 
накопления жировой массы до конца не изучено, но 
его полиморфизмы тесно связаны с риском разви-
тия избыточной массы тела и ожирения [14].

Коморбидные заболевания, такие как ожире-
ние и сахарный диабет 2 типа, обнаруженные у па-
циентов с гепатитом С, не только способствуют 
прогрессированию фиброза, но также влияют на 
способность репликации вируса [15].

Цель исследования – определить роль поли-
морфизма гена rs9939609 FTO в развитии ожире-
ния и сахарного диабета 2 типа у больных ХГС. 

Задача исследования – оценить связь геноти-
пов rs9939609 FTO с развитием ожирения и сахар-
ного диабета 2 типа у больных хроническим гепа-
титом С. 

Материалы и методы исследования

 Под наблюдением находился 201 больной. Кри-
терии включения: пациенты женского и мужского 
пола в возрасте 18–60 лет; подтвержденный ХГС; 
наличие сахарного диабета 2 типа либо прием ги-
погликемических средств в анамнезе, подписан-
ное письменное информированное согласие на 
участие в исследование. Критерии исключения: 
лица моложе 18 лет; беременность; отказ от учас
тия в исследовании; коинфекция ВИЧ; прием 
АРВТ (ИП); 

Диагностика хронической HCV-инфекции ос-
новывалась на выявлении специфических марке-
ров (РНК HCV методом ПЦР в течение 6 месяцев и 
более перед включением в исследование). Прове-
дено исследование крови с определением общего 
холестерина (ОХ), липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), глюкозы.

Выполнен сбор анамнестических данных, про-
ведена антропометрия (рост, вес, окружность та-
лии, индекс массы тела (ИМТ). Степень избытка 
массы тела устанавливалась в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ – при помощи ИМТ, который 
рассчитывался по формуле: вес в килограммах 
(кг) / рост в метрах квадратных (м2). Интерпрета-
ция ИМТ (кг/м2): <25 – нормальный вес, ≥ 25 – 
<30 – избыточный вес (предожирение), ≥ 30 – 
<35 – ожирение I степени, ≥ 35 – <40 – ожире-
ние II степени, ≥ 40 – ожирение III степени [16]. 

Анализ сопутствующей патологии базировался 
на предоставленной медицинской документации, 
данных клинико-лабораторного обследования.

Был проведен генетический анализ ДНК боль-
ных, проживающих в Ярославле. Геномную ДНК 
выделяли из венозной крови. Полиморфизм гена 
FTO A23525T тестировали с помощью ПЦР в ре-
жиме реального времени на приборе «iCycler iQ5» 
(BioRad) с комплектом реагентов «SNP-экспресс-
РВ». 

Обработка данных выполнена с помощью про-
грамм IBM SPSS Statistics (version 21) и Statistica 
(version 64). При анализе данных применяли сле-
дующие статистические методы: стандартные 
описательные статистики (среднее, стандартное 
отклонение при нормальном распределении и ме-
диана, квартили при распределении, отличном 
от нормального). Для описания относительного 
риска развития заболевания рассчитывали отно-
шение шансов (ОR). Как отсутствие ассоциации 
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рассматривали OR=1; как положительную ассо-
циацию («предрасположенность») – ОR>1; как 
отрицательную ассоциацию аллеля или генотипа 
с заболеванием (пониженный риск развития забо-
левания) – ОR <1. 

Результаты исследования

В исследование включены жители Ярослав-
ской области, преобладали мужчины (n = 120; 
59,7%). Средний возраст женщин и мужчин раз-
личался незначительно и составил для женщин 
44,4±8,7 лет, для мужчин — 45,7±8,3 лет. Средний 
ИМТ — 30,5±5,3 кг/м2, 94 (46,7%) человека имели 
ожирение: 57 (28,3%) мужчин и 37 (18,4%) женщин.

В ходе исследования больные разделены на 
2 группы: основная – 101 больной хроническим 
гепатитом С, с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2 ) и СД2; 
группа сравнения – 100 пациентов с ХГС без ожи-
рения (ИМТ <30кг/м2 ) и сахарного диабета 2 типа. 
По результатам исследования полиморфного мар-
кера rs9939609 гена FTO у больных основной груп-
пы установлено, что 52,4% из них являются но-
сителями мутантного аллеля А в гетерозиготном 
варианте и 7,1% – в гомозиготном варианте (АА). 
Гомозиготный генотип ТТ определялся у 40,5%. 
В контрольной группе частота гетерозиготного ге-
нотипа АТ составила 44%, а гомозиготного геноти-
па АА – 18% (рис. 1).

основной группой и группой сравнения (табл. 1). 
Выявлено, что носительство аллеля Т, генотипов 
ТТ и АТ гена FTO выше у лиц с хроническим ге-
патитом С и СД 2 типа, ожирением (RR=1,06; 1,19; 
0,05 соответственно, р<0,05).

При исследовании антропометрических и био-
химических показателей метаболического статуса 
у больных ХГС с различными полиморфными ва-
риантами гена FTO были выявлены достоверные 
изменения окружности талии, ИМТ, глюкозы, 
ЛПВП, ЛПНП (табл. 2). У пациентов с генотипа-
ми ТТ и АТ показатели окружности талии и ИМТ 
выше, чем у лиц с генотипом АА. У больных с ТТ 
и АТ генотипами выявлена дислипидемия, уро-
вень ЛПНП повышался, а ЛПВП снижался, однако 
в данном случае можно говорить лишь о наблюда-
емой тенденции, поскольку выявленные различия 
не были статистически значимы р>0,05. При срав-
нительном анализе в 2 группах: генотипы ТТ и АТ 
гена FTO ассоциированы с риском развития ожи-
рения у лиц основной группы (р < 0,05)

Одной из важных коморбидных патологий 
при хроническом гепатите С является сахарный 
диабет 2 типа. При проведении анализа медицин-
ской документации и лабораторного исследова-
ния сахарный диабет 2 типа регистрировался у 94 
(46,8%) больных (у 56 мужчин (27,8%) и у 8 (18,9%) 
женщин). Было установлено, что носительство АТ 
(65,7%) и ТТ (75,8%) генотипа достоверно ассоци-
ировалось с СД 2 типа у больных с ХГС (рис. 2). 
Гомозиготный генотип АА (55,6%) чаще выявлялся 
у больных с ХГС без сахарного диабета 2 типа. 

Таким образом, установлена ассоциация поли-
морфизма rs9939609 гена FTO с развитием ожире-
ния и сахарного диабета 2 типа у больных с хрони-
ческим гепатитом С. 

Обсуждение

Ген FTO экспрессируется в дугообразном ядре 
гипоталамуса, который отвечает за чувство голода 
и насыщение. Наиболее известен и изучен поли-
морфизм гена FTO – rs9939609. В литературе под-
тверждают связь данного варианта полиморфизма 

Таблица 1

Распределение частот генотипов и аллелей гена FTO (rs9939609) 

Полиморфизм Генотип / 
аллели

Группы обследованных Относительный риск 
носительства (генотипы)

Относительный риск 
носительства (аллели)

p

rs 9939609 FTO основная (n=101) сравнения (n=100)

TT 40,5 38 1,06 0,001

AT 52,4 44 1,19 <0,001

AA 7,1 18 0,39 0,90

А 75,5 24,4 Аллель T/А 
(основная)= 1,22

0,05

Т 92,5 7,4 Аллель Т/А 
(сравнения)=0,30

0,012

Рис. 1. Распределение генотипов (TT, AT, AA) гена FTO 
у больных

При анализе распределения частот аллелей 
и генотипов гена FTO у больных ХГС были обнару-
жены статистически достоверные различия между 
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с количеством жировой массы и риском развития 
ожирения. Frayling et al. выявили rs9939609 FTO 
у больных с сахарным диабетом 2 типа [17,18].

Лица с генотипом АА (16% населения) имеют 
более высокий риск развития ожирения, чем лица 
с гомозиготной по генотипу ТТ (37% населения). 
В российских научных исследованиях рассматри-
валась взаимосвязь генетического полиморфизма 
T/A в гене FTO с предрасположенностью к ожи-
рению. Результаты показали, что люди с гомози-
готным генотипом AA в гене FTO демонстрируют 
повышенную вероятность развития избыточного 

массы тела в 2,4 раза по сравнению с носителями 
гомозиготного (TT) и гетерозиготного (AT) геноти-
пов [19, 20].

Однако в ходе нашего исследования у больных 
ХГС преобладал гетерозиготный генотип АТ – 
(52,4%) и гомозиготный генотип ТТ (40,5%), кото-
рые достоверно ассоциированы с ожирением и са-
харным диабетом 2 типа, что находит отражение 
в исследованиях Тхакушинова Р.А. и др. и Бояри-
нова М.А. и др. [21, 22]. Выявленное отличие воз-
можно из-за этнических и географических харак-
теристик групп пациентов.

Таблица 2

Антропометрические и метаболические показатели у больных в зависимости  
от генотипа rs9939609 гена FTO (M±m)

Показатель

Генотип

Основная группа 
(n=101)

Группа сравнения 
( n=100)

TT AT AA TT AT AA

Окружность талии, см 106,2±1,6* 110,8±1,9* 100,7±2,2 75±1,2 92±1,3 87±1,9

Индекс массы тела, кг/м2 35,5±0,8* 33,2±0,9* 30,3±0,7 32±0,6 28,6±0,5 29,6±0,3

Глюкоза (натощак), ммоль/л 5 ±1,3 6,7±1,2 5,4±1,1 7,2 ±2,3 5,3±1,2 4,2±1,5

ЛПВП, ммоль/л 0,8±0,5 0,9±0,5 1,5±0,8 0,7±0,5 1±0,5 1,1±0,9

ЛПНП, ммоль/л 3,4±0,6 4,2±0,8 3,3±1,6 4,5±0,8 3,9±0,8 3,6±1,6

* р < 0,05.

Рис. 2. Полиморфизма rs 9939609 гена FTO A23525T в зависимости от наличия или отсутствия СД 2 типа
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При сахарном диабете 2 типа и ХГС чаще встре-
чались генотипы ТТ (75,8%) и АТ (65,7%), у больных 
с ХГС без СД 2 типа частота регистрации ниже 
(54,6% и 32,9% соответственно). При отсутствии СД 
2 типа генотип АА выявлен у 55,6%, в отличие от 
больных с ХГС и сахарным диабетом 2 типа (28,1%).

Заключение

Таким образом, у больных хроническим ге-
патитом С выявлена ассоциация полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с компонентами метаболи-
ческого синдрома: ожирение, сахарный диабет 
2 типа. Согласно полученным результатам, уста-
новлена связь с гомозиготным (ТТ) и геторозигот-
ным (АТ) генотипом. 

Информация о распределении частот аллелей 
и генотипов гена, ассоциированного с повышен-
ным риском ожирения и сахарного диабета 2 типа, 
даёт возможность не только определить генети-
ческие особенности пациентов, но и разработать 
стратегии профилактики развития ожирения 
и СД2 у больных ХГС. 
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