
О
Ж

И
Р

Е
Н

И
Е

 И
 М

Е
ТА

Б
О

Л
И

З
М

42

4
’2

0
1

5

О р и г и н а л ь н ы е  р а б о т ы

Изучение микронутриентного статуса больных 

ожирением и сахарным диабетом 2 типа на основе 

данных молекулярно-генетических исследований

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт питания», Москва

(директор – акад. РАН В.А. Тутельян)

Лапик И.А.*, Гаппарова К.М., Григорьян О.Н., Шарафетдинов Х.Х., Сорокина Е.Ю., Сенцова Т.Б., 
Сокольников А.А.

Актуальность. Сахарный диабет 2 типа (СД2) является важнейшей медицинской проблемой мирового масштаба. 

Прогрессированию СД2 способствует характерный для данной категории больных дефицит ряда микронутриентов. 

Цель исследования. Изучение микронутриентного статуса больных СД2 и ожирением на основе данных молекулярно-гене-

тических исследований. 

Материалы и методы. Обследовано 80 женщин с СД2 и ожирением I–II степени. Всем пациентам определяли содержание ви-

тамина С, В6, В12, фолата, 25-гидроксивитамина D, а также калия, магния, кальция, цинка и фосфора в сыворотке крови. ДНК 

выделяли из крови стандартным методом с использованием многокомпонентного лизирующего раствора. Генотипирование 

проводили с применением аллель-специфичной  амплификации с детекцией результатов в режиме реального времени. 

Результаты. Сравнительный анализ проявлений полиморфного маркера rs659366 гена UCP2 у больных СД2 и ожирением 

показал, что носительство генотипов Т/Т и С/Т характеризуется более низким содержанием витамина С в сыворотке крови, 

чем носительство генотипа С/С. При изучении проявлений полиморфизма rs1801133 гена MTHFR у больных СД2 и ожире-

нием выявлено, что у носителей генотипов С/Т и Т/Т отмечено более низкое содержание витаминов В6, В12, фолата в сыво-

ротке крови по сравнению с данными показателями у носителей генотипа С/С. 

Вывод. При назначении витаминно-минеральных комплексов больным СД2 и ожирением рекомендовано проведение моле-

кулярно-генетических исследований, что позволит индивидуально подобрать необходимые микронутриенты для улучшения 

метаболических показателей и снижения риска развития сосудистых осложнений у данной категории пациентов.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ожирение, микронутриенты, генотип.

Study of micronutrient status of patients with obesity and diabetes mellitus type 2 based on molecular genetics analysis
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Research Institute of Nutrition;  Ustinskiy proezd,2/14, Moscow, Russia, 109240

Introduction. Type 2 diabetes mellitus (type 2) is a major health problem worldwide. The progression of type 2 diabetes is contributed by 

usual for this patient group number of micronutrient deficiencies.

Aim. To study the micronutrient status in patients with type 2 diabetes and obesity on the basis of molecular genetic studies.

Materials and methods. The study involved 80 women with type 2 diabetes and obesity of I-II degree. All patients were tested for vitamin 

C, B6, B12, folate, a 25-hydroxyvitamin D, as well as potassium, magnesium, calcium, zinc and phosphorus in serum. DNA was isolated 

from blood by standard method using multicomponent lysis solution. Genotyping was performed using allele-specific amplification 

detection results in real time.

Results. Comparative analysis of the manifestations of the polymorphic marker rs659366 UCP2 gene in patients with type 2 diabetes and 

obesity showed that the genotype of T/T and C/T is characterized by a low content of vitamin C in the serum than genotype of C/C. 

Polymorphism rs1801133 of MTHFR gene in patients with type 2 diabetes and obesity revealed that genotype C/T and T/T showed a 

lower content of vitamins B6, B12, folate in serum as compared with those indices in genotype C/C.

Conclusion. The recommendation of vitamin-mineral complexes to patients with type 2 diabetes and obesity should be quided by mo-

lecular genetic studies, which might individually appoint the necessary micronutrients to improve the metabolic performance and reduce 

the risk of vascular complications in these patients.
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С
ахарный диабет 2 типа (СД2) является важней-

шей медицинской проблемой мирового мас-

штаба, что обусловлено его неуклонно растущей 

распространенностью в сочетании с большой частотой 

и тяжестью поздних сосудистых осложнений [1, 2]. 

Прогрессированию СД2 способствует характерный 

для данной категории больных дефицит ряда микрону-

триентов [3, 4], играющих важную роль в метаболизме 

глюкозы и инсулина. Для оптимальной обеспеченно-

сти витаминами и минеральными веществами таким 

пациентам требуется потребление больших порций 

пищевых продуктов, что неизбежно приведет к из-

быточной калорийности рациона и развитию ожире-

ния [3, 5], способствующего снижению концентрации 

в сыворотке крови витамина D [6]. Этим определяется 

уменьшение биодоступности поступающего с пищей 

и синтезируемого в коже данного жирорастворимого 

витамина [7]. Следовательно, основное отрицательное 

влияние ожирения связано с депонированием 25(OH)

D и увеличением катаболизма кальцидиола в жиро-

вой ткани с образованием неактивного 24,25-диги-

дроксивитамина D3 [7]. Помимо этого, установлено, 

что при избыточной массе тела увеличивается кон-

центрация лептина, контролирующего биосинтез ви-

тамина D [8]. Лептин снижает активность фермента 

1α-гидроксилазы, участвующего в образовании конеч-

ного метаболита – кальцитриола [9]. Абдоминальное 

ожирение и сниженный уровень 25(ОН)D выступают 

синергичными факторами, повышающими риск инсу-

линорезистентности (ИР) [10]. Прогрессированию ИР 

способствует окислительный стресс и изменения об-

мена аскорбиновой кислоты, индуцированные гипер-

гликемией. Исследования показали, что для пациентов 

с СД2 и метаболическим синдромом характерны низ-

кие уровни витамина С [11]. А ведь данный витамин, 

являясь антиоксидантом, блокирует повреждающее 

действие свободных радикалов, улучшает эндотели-

альную функцию, уменьшает степень проявления 

ИР и способствует снижению глюкозы в сыворотке 

крови [12, 13, 14]. 

При любом течении СД2 и особенно при длитель-

ной и тяжелой декомпенсации заболевания наруша-

ется обмен водорастворимых витаминов (тиамина, 

пиридоксина, рибофлавина, никотиновой и пан-

тотеновой кислот), которые играют ключевую роль 

в обеспечении нормального метаболизма углеводов. 

Например, витамины В1, В6, В12 составляют группу так 

называемых нейротропных витаминов, участвующих 

в окислении глюкозы и обеспечивающих нормальную 

структуру и функцию нервных клеток, препятствую-

щих их повреждению при СД2 [15]. Недостаток таких 

витаминов, как фолиевая кислота, В6 и В12, принима-

ющих непосредственное участие в метаболизме гомо-

цистеина, приводит к гипергомоцистеинемии [16, 17], 

способствующей развитию микро- и макроангиопатий 

у больных СД2 [18, 19]. Для превращения гомоцисте-

ина в метионин необходимы высокие концентрации 

активной формы фолиевой кислоты, в метаболизме 

которой участвует MTHFR (метилентетрагидрофо-

латредуктаза) [20]. Установлено, что у носителей тер-

молабильного аллеля Т гена MTHFR, сопряженного 

с нарушением фолатного метаболизма, наблюдается 

недостаток фолиевой кислоты, в результате чего раз-

вивается гипергомоцистеинемия. Доказано, что ис-

пользование комбинации витаминов В6, В12 и фолиевой 

кислоты является основным методом лечения гиперго-

моцистеинемии, способствующим снижению уровня 

гомоцистеина сыворотки крови и предотвращающим 

развитие сердечно-сосудистых осложнений у данной 

категории пациентов. Таким образом, для снижения 

риска развития сосудистых осложнений больным 

СД2 и ожирением рекомендовано проведение моле-

кулярно-генетических исследований при назначении 

витаминно-минеральных комплексов.

Целью исследования явилось изучение микронутри-

ентного статуса больных СД2 и ожирением на основе 

данных молекулярно-генетических исследований.

Материалы и методы
В условиях стационара ФГБНУ «НИИ питания» 

было обследовано 80 женщин с СД2 и ожирением 

I–II степени в возрасте от 40 до 65 лет. Всем пациен-

там определяли содержание витамина С (сумму аскор-

биновой и дегидроаскорбиновой кислот) в сыворотке 

крови фотометрическим методом с использованием 

набора Vitamin C (Immundiagnostik AG, Германия). 

Содержание витаминов В6, фолата в сыворотке крови 

определяли микробиологическим методом с исполь-

зованием наборов «ID–VitVitamin В6 и ID–VitFolicacid 

(Immundiagnostik AG, Германия). Для определения 

концентрации витамина В12 и 25-гидроксивитамина D 

в сыворотке крови использовали иммунофермент-

ный метод с помощью наборов ID–VitVitamin В12 

(Immundiagnostik AG, Германия) и 25-Hydroxy Vitamin D 

EIA (Immunodiagnostic systems, Великобритания). 

Концентрацию минеральных веществ (калия, магния, 

кальция, цинка, фосфора) в сыворотке крови опреде-

ляли колориметрическими методами с помощью набо-

ров ОАО «Витал Девелопмент Корпорэйшн» (Россия) 

на биохимическом анализаторе KONELAB Prime 60i 

(ThermoScientific, Финляндия).

Статистическую обработку данных проводили 

с использованием программы SPSS Statistics 21.0. 

Результаты представлены в виде средних величин 

Таблица 1
Неспецифические клинические проявления недостаточности витаминов 

у больных СД2 и ожирением (n=80)

Проявления
Количество 
больных, %

Бледность кожных покровов и слизистых 3

Сухость кожных покровов 15

Кожные высыпания (угри, фурункулы) 4

Проблемы с волосами (сухость, тусклость, выпадение, перхоть) 15

Конъюнктивит 4

Хейлоз 2,5

Диспептические расстройства, жидкий стул, нарушение 
моторики кишечника

15,8

Тошнота 9

Парестезии нижних конечностей 70

Повышенная утомляемость, слабость, снижение 
работоспособности

54

Раздражительность, беспокойство 21

Бессонница 13
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и стандартной ошибки средней величины (M±m). 

Достоверность различий выборок оценивали по не-

параметрическому критерию Манна-Уитни. Парную 

взаи мосвязь между двумя и более признаками опре-

деляли методом корреляционного анализа Спирмена. 

Уровень значимости считался достоверным при р<0,05.

Результаты и обсуждение
При проведении клинического обследования 

у больных СД2 и ожирением были выявлены неспеци-

фические проявления недостаточности витаминов, 

представленные в таблице 1. 

70% больных СД2 и ожирением предъявляли жалобы 

на парестезии нижних конечностей (чувство онеме-

ния, покалывания). У 54% пациентов отмечалась по-

вышенная утомляемость, общая слабость и снижение 

работоспособности, у 21% больных наблюдались раз-

дражительность и беспокойство, 15% пациентов от-

мечали выпадение волос. Расстройство опорожнения 

кишечника имело место у 15,8% больных СД2 и ожи-

рением. У 15% пациентов при обследовании была 

выявлена сухость кожных покровов, а у 4% больных на-

блюдались кожные высыпания (в виде угревой сыпи). 

При первичном обследовании больные СД2 и ожи-

рением были оптимально обеспечены витамином С. 

У 32% пациентов наблюдалась маргинальная обеспе-

ченность витамином D (11–20 нг/мл), что, вероятно, 

связано с уменьшением у данных больных эндогенного 

синтеза витамина D в коже из-за возрастного сниже-

ния концентрации 7-дегидрохолестерина (возраст па-

циентов колебался от 60 до 65 лет). У этих же больных 

содержание кальция в сыворотке крови было ниже 

оптимального уровня, что связано не только с недо-

статочностью витамина D, но и, вероятно, с повышен-

ным потреблением в домашних условиях насыщенных 

жирных кислот, затрудняющих усвоение кальция. 

У 27% пациентов уровень витамина В6 в сыворотке 

крови был ниже оптимального, вероятно, это обуслов-

лено возрастанием в домашних рационах доли про-

дуктов, подвергнутых консервированию, длительному 

хранению, интенсивной технологической обработке, 

что неизбежно приведет к существенной потере вита-

мина. Так, установлено, что при тепловой обработке 

мясных продуктов потери витамина В6 составляют 

20–35%, а при копчении и консервировании – до 50%. 

У 12,5% пациентов содержание витамина В12 в сыво-

ротке крови было ниже оптимального уровня, что свя-

зано с нарушением всасывания и утилизации данного 

витамина на фоне атрофического гастрита. У 8% па-

циентов содержание магния в сыворотке крови было 

Таблица 2
Обеспеченность витаминами больных СД2 и ожирением в зависимости 

от возраста (M±m)

Показатели 40–50 лет (n=13) 50–60 лет (n=33) >60 лет (n=34)

Витамин С, мг/л 10,6±0,7 12,3±0,9 11,9±0,5

25(ОН)D, нг/мл 27,1±2,9* 24,2±1,3* 20,0±1,1*

Витамин В6, мкг/л 7,3±0,3 5,8±0,7 6,7±1,0

Витамин В12, пг/мл 422,0±67,7 359,6±81,2 375,4±47,0

Фолат, мкг/л 17,9±3,1 18,5±2,1 16,4±2,5

Калий, мкмоль/л 4,5±0,1 4,6±0,2 4,4±0,1

Магний, мкмоль/л 0,8±0,01 0,7±0,01 0,7±0,01

Кальций, мкмоль/л 2,41±0,04* 2,22±0,02* 2,15±0,01*

Цинк, мкмоль/л 12,7±0,4 12,3±0,3 12,8±0,2

Фосфор, мкмоль/л 1,3±0,03 1,2±0,04 1,3±0,04

Таблица 3
Обеспеченность микронутриентами больных СД2 и ожирением 

в зависимости от ИМТ (M±m)

Показатели ИМТ 30–35 (n=28) ИМТ 35–40 (n=52)

Витамин С, мг/л 12,4±0,4 11,9±0,8

25(ОН)D, нг/мл 22,7±2,2* 19,8±1,1*

Витамин В12, пг/мл 438,8±56,6 386,6±72,7

Фолат, мкг/л 17,9±3,1 18,5±2,1

Калий, мкмоль/л 4,6±0,1 4,4±0,07

Магний, мкмоль/л 0,7±0,01 0,6±0,02

Кальций, мкмоль/л 2,3±0,01 2,2±0,02

Цинк, мкмоль/л 13,1±0,2 12,7±0,4

Фосфор, мкмоль/л 1,3±0,04 1,2±0,04

Таблица 4
Содержание витаминов группы В в сыворотке крови больных СД2 

и ожирением при различных полиморфных вариантах гена MTHFR 

(M±m)

Показатели С/С (n=20) С/Т (n=20) Т/Т (n=9)

Витамин В6, мкг/л 10,8±1,9** 5,3±0,4* 4,9±0,3

Фолат, мкг/л 21,6±2,2** 12,9±0,7* 10,8±1,3

Витамин В12, пг/мл 529,3±66,5** 366,8±16,8* 238,1±9,3***

Таблица 6
Обеспеченность микронутриентами больных СД2 и ожирением при 

различных поли-морфных вариантах гена UCP2 (M±m)

Показатели С/С (n=20) С/Т (n=30) Т/Т (n=30)

Витамин С, мг/л 12,2±0,4* 10,5±0,1*** 8,2±0,4**

25(ОН)D, нг/мл 21,9±1,3 20,4±1,5 20,3±1,0

Фолат, мкг/л 11,5±0,6 12,0±0,4 10,3±1,7

Витамин В6, мкг/л 9,3±2,4 7,4±2,7 8,1±2,3

Витамин В12, пг/мл 252,5±106,4 249,0±115,7 242,3±48,6

Калий, ммоль/л 4,3±0,06 3,9±0,2 4,1±0,2

Магний, ммоль/л 0,74±0,01 0,75±0,01 0,73±0,01

Кальций, ммоль/л 2,17±0,03 2,15±0,1 2,16±0,1

Цинк, ммоль/л 12,5±0,2 12,1±0,3 12,9±0,8

Фосфор, мкмоль/л 1,16±0,03 1,19±0,02 1,12±0,06

Таблица 5
Обеспеченность микронутриентами больных СД2 и ожирением 

при различных полиморфных вариантах гена KCNJ11 (M±m)

Показатели С/С (n=17) С/Т (n=33) Т/Т (n=30)

Витамин С, мг/л 10,8±0,4 10,6±0,4 10,2±0,3

25(ОН)D, нг/мл 22,4±1,2 21,7±1,4 21,9±1,2

Фолат, мкг/л 11,8±0,6 12,2±0,4 12,0±0,6

Витамин В6, мкг/л 8,3±2,2 8,9±2,3 8,1±2,7

Витамин В12, пг/мл 250,5±116,8 252,0±114,9 251,3±116,4

Калий, ммоль/л 3,9±0,2 4,1±0,1 4,2±0,1

Магний, ммоль/л 0,73±0,01 0,74±0,01 0,75±0,01

Кальций, ммоль/л 2,16±0,1 2,15±0,1 2,16±0,1

Цинк, ммоль/л 12,9±0,4 12,6±0,3 12,2±0,3

Фосфор, мкмоль/л 1,16±0,02 1,12±0,04 1,14±0,02

Примечание: * – достоверность отличий (р<0,05) показателя между группами.

Примечание: * – достоверность отличий (р<0,05) показателя между группами.

Примечание: 

*р<0,05 – достоверность отличий показателей в группах С/С и С/Т;

**р<0,05 – достоверность отличий показателей в группах С/С и Т/Т;

***р<0,05 – достоверность отличий показателей в группах С/Т и Т/Т

Примечание: 

*р<0,05 – достоверность отличий показателей в группах С/С и С/Т;

**р<0,05 – достоверность отличий показателей в группах С/С и Т/Т;

***р<0,05 – достоверность отличий показателей в группах С/Т и Т/Т
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ниже нормы, вероятно, это обусловлено дефицитом 

витамина В6 (содержание в сыворотке крови у данных 

пациентов было ниже нормы и составило от 1,7 мкг/л 

до 4,7 мкг/л), улучшающего всасывание магния в же-

лудочно-кишечном тракте. Содержание фолата, калия, 

фосфора и цинка в сыворотке крови пациентов было 

в пределах нормальных значений.

При изучении обеспеченности микронутриентами 

больных СД2 в зависимости от возраста (табл. 2) было 

отмечено, что у пациентов в возрасте 40–50 лет содер-

жание 25(ОН)D и кальция в сыворотке крови досто-

верно выше по сравнению с данными показателями 

у пациентов 60–65 лет. При корреляционном анализе 

выявлена достоверная отрицательная взаимосвязь 

возраста с содержанием 25(ОН)D (r=-0,230, р=0,033) 

и кальция в сыворотке крови (r=-0,341, р=0,001). 

При рассмотрении содержания микронутриентов 

у больных СД2 и ожирением в зависимости от ин-

декса массы тела (ИМТ) установлено, что у пациентов 

со II степенью ожирения достоверно ниже содержание 

25(ОН)D в сыворотке крови, чем у больных с I степе-

нью ожирения (табл. 3). Выявлена достоверная отри-

цательная взаимосвязь ИМТ с содержанием 25(ОН)D 

в сыворотке крови (r=-0,238, р=0,028).

Оценивая у больных СД2 и ожирением с различ-

ными полиморфными вариантами гена MTHFR со-

держание витаминов группы В, влияющих на уровень 

гомоцистеина, установлено, что средний уровень 

витамина В12 в сыворотке крови у пациентов с ге-

нотипом С/С был в пределах нормальных значений 

(529,3±66,5 пг/мл) и достоверно выше, чем у носи-

телей мутантного аллеля Т в гомозиготном варианте 

(238,1±9,3 пг/мл). Средний уровень витаминов В6, В12 

и фолата в сыворотке крови у больных с генотипом 

С/Т был в пределах нормальных значений и досто-

верно ниже, чем у пациентов с генотипом С/С (табл. 4). 

Таким образом, содержание витаминов В6, В12 и фо-

лата соответствовало нормальным значениям в груп-

пах с различными полиморфными вариантами гена 

MTHFR, однако у носителей мутантного аллеля Т в ге-

терозиготном и гомозиготном варианте концентрация 

данных витаминов в сыворотке крови была достоверно 

ниже, чем у пациентов с генотипом С/С. 

При оценке показателей микронутриентного статуса 

у больных СД2 и ожирением с различными полиморф-

ными вариантами гена KCNJ11 достоверных отличий 

между группами выявлено не было (табл. 5). 

При оценке показателей микронутриентного статуса 

у больных СД2 и ожирением с различными полиморф-

ными вариантами гена UCP2 отмечено, что содержание 

витамина С в сыворотке крови у больных с генотипом 

Т/Т достоверно ниже в сравнении с данным пока-

зателем у пациентов с генотипами С/Си С/Т, р<0,05 

(табл. 6). 

Выводы
1. Сравнительный анализ проявлений полиморфного 

маркера rs659366 гена UCP2 у больных СД2 и ожи-

рением показал, что носительство генотипов Т/Т 

и С/Т характеризуется более низким содержанием 

витамина С в сыворотке крови, чем носительство 

генотипа С/С. 

2. При изучении проявлений полиморфизма rs1801133 

гена MTHFR у больных СД2 и ожирением выявлено, 

что у носителей генотипов С/Т и Т/Т отмечено более 

низкое содержание витаминов В6, В12, фолата в сы-

воротке крови по сравнению с данными показате-

лями у носителей генотипа С/С. 

3. Для улучшения метаболических показателей и сниже-

ния риска развития сосудистых осложнений больным 

СД2 и ожирением рекомендовано назначение вита-

минно-минеральных комплексов с учетом данных 

молекулярно-генетических исследований полимор-

физмов rs1801133 гена MTHFR и rs659366 гена UCP2.
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