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Резюме

Цель исследования – изучить ассоциацию носительства полиморфизма rs9939609 гена FTO с особенностями ан-
дрогенного статуса у мужчин. Материал и методы. На базе клиники ФИЦ фундаментальной и трансляционной 
медицины в период с 2020 по 2021 г. выполнено обсервационное одномоментное обследование 139 пациентов 
мужского пола в возрасте от 22 до 69 лет, госпитализированных в терапевтический стационар в плановом поряд-
ке. У мужчин утром (8:00–8:30) натощак проводили антропометрическое обследование для определения физиче-
ского развития, забирали кровь из кубитальной вены для оценки гормональных показателей андрогенного стату-
са и образцы буккального эпителия для молекулярно-генетического исследования. На основании носительства 
полиморфизма rs9939609 (T>A) гена FTO были выделены следующие группы пациентов: Г1 – гомозиготы по 
дикому типу (WT/WT), Г2 – гетерозиготы (WT/А), Г3 – гомозиготы по мутантному аллелю (А/А). Результаты и 
их обсуждение. При анализе клинико-антропометрических и гормональных показателей андрогенного статуса 
обследованных пациентов мужского пола обнаружены статистически значимые различия в уровне общего те-
стостерона между Г1 и Г3 (соответственно 11,6 и 14,5 нмоль/л, p = 0,010), а также свободного тестостерона в Г1 
по сравнению с Г2 (соответственно 0,233 и 0,287 нмоль/л,  p = 0,012) и Г3 (соответственно 0,233 и 0,321 нмоль/л, 
p = 0,002). При оценке ассоциации выявлены статистически значимые положительные корреляционные связи 
носительства мутантного аллеля с уровнями общего (r = 0,247; p = 0,013) и свободного (r = 0,296; p = 0,003) 
тестостерона, и отрицательные – с частотой встречаемости андрогенного дефицита по критерию свободного те-
стостерона (r = –0,240; p = 0,016). Заключение. Носительство генотипа А/А полиморфизма rs9939609 гена FTO 
ассоциировано с увеличением уровней общего и свободного тестостерона, что указывает на его протективное 
действие в отношении развития андрогенного дефицита у мужчин. Полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что этот эффект обусловлен эпигенетическим влиянием белкового продукта гена FTO на экспрессию 
других генов, участвующих в синтезе андрогенов в гонадах, но не в коре надпочечников, поскольку ассоциации 
носительства полиморфизма rs9939609 гена FTO с уровнем дегидроэпиандростерон-сульфата не обнаружено.

Ключевые слова: мужчины, индекс массы тела, андрогенный статус, общий тестостерон, свободный тесто-
стерон, дегидроэпиандростерон-сульфат, ген FTO, полиморфизм rs9939609.
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Abstract

The purpose of the study was to investigate the association of carriage of rs9939609 polymorphism in the FTO gene 
with features of androgen status in men. Material and methods. The observational one-stage examination of 139 
male patients aged 22 to 69 years, admitted to a therapeutic hospital in a planned manner has been carried out in 
the Clinic of the Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine in the period 2020–2021. All 
fasting men in the morning (8:00–8:30) were carried out of an anthropometric examination to determine physical 
development, sampling of venous blood from the cubital vein to assess the hormonal parameters of androgen status, and 
taking a sample of the buccal epithelium for molecular genetic research. Based on the carriage of the rs9939609 (T>A) 
polymorphism of the FTO gene, the following groups (G) of patients were distinguished: G1 – wild-type homozygotes 
(WT/WT), G2 – heterozygotes (WT/A), G3 – homozygotes for the mutant allele (A/A). Results and discussion. The 
statistically significant differences were found in the levels of total testosterone between G1 and G3 (11.6 vs 14.5 nmol/L, 
p = 0.010), as well as free testosterone in G1 compared to G2 (0.233 vs 0.287 nmol/L, p = 0.012) and G3 (0.233 vs 
0.321 nmol/L, p = 0.002) when analyzing the clinical-anthropometric and hormonal features of the androgen status 
of the examined male patients in the selected groups. Assessment of the association revealed statistically significant 
positive correlations between the carriage of the mutant allele and the levels of total (r = 0.247; p = 0.013) and free 
(r = 0.296; p = 0.003) testosterone, and negative - with the frequency of androgen deficiency according to the free 
testosterone criteria (r = –0.240; p = 0.016). Conclusions. It has been shown that the carriage of the A/A genotype of 
rs9939609 polymorphism of the FTO gene is associated with an increase in the levels of total and free testosterone, that 
indicates a protective effect against the development of androgen deficiency in men. The obtained results suggest that 
this effect is due to the epigenetic effect of the FTO gene protein product on the expression of other genes involved in the 
synthesis of androgens in the gonads, but also in the adrenal cortex since no association of the carriage of the rs9939609 
polymorphism of the FTO gene with the DHEA-C level was found.

Key words: men, body mass index, androgen status, total testosterone, and free testosterone, dehydroepiandroste-
rone sulfate, FTO gene, rs9939609 polymorphism.
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Введение

Образ жизни современного человека харак-
теризуется гиподинамией, сочетающейся с не-
рациональным питанием, богатым калориями, 
а именно жирами животного происхождения и 
рафинированными углеводами, вредными при-
вычками (курение, злоупотребление алкоголем), 
состоянием хронического психоэмоционального 
стресса. Данный стереотип поведения служит 
пусковым механизмом для развития и прогрес-
сирования алиментарно-конституционального 
ожирения, которое в настоящее время относят к 
факторам риска большинства хронических неин-
фекционных заболеваний [1]. В частности, ожи-
рение ассоциировано с нарушениями мужского 
репродуктивного здоровья, инфертильностью и 
андрогенным дефицитом (АнД) [2].

Известно, что АнД у мужчин вызывает на-
рушения функционирования различных органов 
и систем, которые клинически проявляются при-
знаками преждевременного старения организма, 
репродуктивными и сексуальными расстройства-
ми, астенодепрессивным синдромом, гиперинсу-
линемией и инсулинорезистентностью, способ-
ствующих, в свою очередь, развитию ожирения 
[3]. Увеличение объема жировой ткани при ожи-
рении обусловливает повышение активности аро-
матазы, что приводит к снижению концентрации 
тестостерона в крови, а образующийся избыток 
эстрогенов, в свою очередь, угнетает гипоталамо-
гипофизарно-яичковую ось, усиливая негатив-
ные эффекты ожирения на уровень тестостерона 
в организме [4]. Дополнительное нежелательное 
действие на андрогенный статус может также 
оказывать генетическая предрасположенность к 
ожирению [5]. 
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Для гена FTO (fat mass and obesity associated), 
принимающего участие в регуляции энергетиче-
ского баланса и дифференцировке жировой ткани, 
обнаружено несколько десятков полиморфизмов, 
ассоциированных с нарушениями липидного и 
углеводного обменов [6], одним из перспектив-
ных является rs9939609 (T>A). Установлено, что 
A-аллель данного полиморфизма связан с повы-
шенным риском развития ожирения, дислипиде-
миями, нарушениями углеводного обмена и арте-
риальной гипертензией. Носители генотипа А/А 
(распространенность среди европеоидов 17 %) в 
большей степени подвержены риску накопления 
жировой массы тела (МТ), чем носители геноти-
па T/T, при этом наличие хотя бы одного T-аллеля 
существенно снижает риск накопления избыточ-
ной жировой МТ. Это явление, скорее всего, объ-
ясняется тем, что ген, содержащий в своем соста-
ве нуклеотид А, подвержен большей экспрессии, 
чем ген, в составе которого имеется нуклеотид Т, 
соответственно, высокий уровень белкового про-
дукта гена FTO активирует центр голода и стиму-
лирует увеличение потребления пищи, что и при-
водит к росту жировой МТ [7, 8]. На основании 
анализа литературных данных можно предполо-
жить, что мутации гена FTO способны выступать 
в качестве генетических факторов риска не толь-
ко метаболических расстройств, но и нарушений 
андрогенного статуса у мужчин [7].

Целью исследования было изучить ассоциа-
ции носительства полиморфизма rs9939609 гена 
FTO с особенностями андрогенного статуса у 
мужчин.

Материал и методы

На базе клиники ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины в период 2020–
2021 гг. проведено обсервационное одномомент-
ное исследование 139 пациентов мужского пола в 
возрасте от 22 до 69 лет, госпитализированных в 
терапевтический стационар в плановом порядке. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом (протокол № 23 от 09.12.2021) и со-
ответствовало принципам Хельсинкской декла-
рации и приказам Минздрава России. Все паци-
енты были ознакомлены с ходом исследования и 
подписали добровольное информированное со-
гласие. Критерии исключения: наличие острой 
инфекционной патологии, хронических заболева-
ний в стадии декомпенсации или добровольный 
отказ от участия в исследовании. 

У мужчин утром натощак (8:00–8:30) про-
водили антропометрическое обследование для 
определения физического развития, забирали 
кровь из кубитальной вены для оценки гормо-

нальных показателей андрогенного статуса и 
образцы буккального эпителия для молекуляр-
но-генетического исследования. В процессе ан-
тропометрии измеряли рост, МТ, окружность 
груди (ОГ), талии (ОТ) и бедер (ОБ), расчетным 
методом определяли индекс массы тела (ИМТ) 
как отношение массы тела (кг) к росту (м) в квад-
рате (кг/м2). ИМТ < 25,0 кг/м2 был расценен как 
нормальная МТ, 25,0 ≤ ИМТ < 30,0 кг/м2 – как 
избыточная МТ, ИМТ ≥ 30 кг/м2 – как ожирение 
[9]. Гормональные показатели андрогенного ста-
туса определяли в сыворотке крови иммунофер-
ментным методом на микропланшетном имму-
ноферментном анализаторе «Immunochem-2100» 
(HTI, США): содержание общего тестостерона 
(Тобщ, референсный интервал 12,1–38,3 нмоль/л), 
секс-стероид-связывающего глобулина (СССГ, 
референсный интервал 12,4–78,4 нмоль/л), де-
гидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С, рефе-
ренсный интервал 2,71–11,4 мкмоль/л), эстради-
ола (Е2, референсный интервал 30,1–68,4 пг/мл), 
лютеинизируещего гормона (ЛГ, референсный 
интервал 0,8–8,4 мМЕ/мл). Концентрацию сво-
бодного тестостерона (Тсв, референсный интер-
вал ≥ 0,243 нмоль/л) определяли расчетным ме-
тодом с использованием калькулятора на сайте 
ISSAM (www.issam.ch). Частоту встречаемости 
АнД учитывали по критериям Тобщ ≤ 12,0 нмоль/л, 
Тсв < 0,243 нмоль/л и ДГЭА-С < 2,71 мкмоль/л, гипер-
эстрогении (ГЭ) – по критериям Е2 > 68,4 пг/мл [10]. 

Для оценки генетических особенностей па-
циентов проводили молекулярно-генетическое 
исследование с определением наличия полимор-
физма rs9939609 гена FTO. ДНК выделяли из 
клеток буккального эпителия с использованием 
коммерческого набора «РеалБест ДНК-экспресс» 
(Россия). Носительство полиморфизма rs9939609 
гена FTO выявляли при помощи аллель-спе-
цифичной ПЦР в режиме реального времени с 
использованием интеркалирующего красителя 
SYBR Green. Структура олигонуклеоидов, ис-
пользованных для проведения ПЦР: 
F ‘5-CAA AAC TGG CTC TTG AAT GAA ATA GG-3’; 
R1 ‘5-GAGACTATCCAAGTGCATCACTAT-3’;
R1 ‘5-GAGACTATCCAAGTGCATCACAAT-3’. 

На основании носительства полиморфизма 
rs9939609 (T > A) гена FTO были выделены сле-
дующие группы пациентов: Г1 – гомозиготы по 
дикому типу (WT/WT), Г2 – гетерозиготы (WT/А), 
Г3 – гомозиготы по мутантному аллелю (А/А).

При проведении статистического анализа 
все параметры проверены на нормальность рас-
пределения при помощи критерия Колмагоро-
ва – Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Коли-
чественные характеристики представлены в виде 
медианы, 25 и 75 процентилей (Me [25 %; 75 %]), 
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качественные – в виде относительного числа слу-
чаев (%). Сравнение независимых групп прове-
дено при помощи метода χ2 с поправкой Йейтса 
на непрерывность для качественных показателей, 
критерия Манна – Уитни – для количественных. 
Учитывая наличие трех групп сравнения, введена 
поправка Бонферрони. Силу ассоциации носи-
тельства определенных аллельных вариантов с 
фенотипическими проявлениями оценивали при 
помощи корреляционного анализа с использо-
ванием коэффициента корреляции Спирмена. За 
критический уровень значимости было принято 
p < 0,05. 

Результаты

Возраст обследованных равнялся 54,0 
[44,0; 60,0] года. Доля пациентов с избыточ-
ной МТ и ожирением в общей выборке состави-
ла 48,2 и 41,0 % соответственно, АнД по крите-
риям Тобщ ≤  12,0 нмоль/л, Тсв < 0,243 нмоль/л и 
ДГЭА-С <  2,71 мкмоль/л – 42,6, 36,0 и 25,0 % со-
ответственно, ГЭ – 26,3 %. 

По возрастным и антропометрическим пока-
зателям группы пациентов не различались. В то 

же время при анализе гормональных характери-
стик андрогенного статуса отмечено, что паци-
енты из Г1 имеют статистически значимо более 
низкий уровень как общего (по сравнению с Г3), 
так и свободного (по сравнению с Г2 и Г3) тес-
тостерона (табл. 1). Группы не различались по 
частоте отклонений от референсных значений 
гормональных параметров андрогенного статуса, 
однако стоит отметить выраженную тенденцию к 
снижению частоты встречаемости АнД по крите-
риям Тобщ и Тсв, а также к нарастанию ГЭ от Г1 к 
Г3 (рисунок). При этом изменений в частоте от-
клонений от референсных значений между груп-
пами для ДГЭА-С не прослеживалось.

При оценке ассоциации носительства по-
лиморфизма rs9939609 гена FTO с антропоме-
трическими и гормональными особенностями 
андрогенного статуса обследованных мужчин 
выявлена зависимость между носительством му-
тантного аллеля А и уровнем общего и свобод-
ного тестостерона (положительная), частотой 
встречаемости АнД по критериям Тсв (отрица-
тельная). Достоверных корреляционных связей с 
другими изученными параметрами не обнаруже-
но (табл. 2).

Таблица 1. Клинико-антропометрическая и гормональная характеристика обследованных 

Table 1. Clinical and anthropometric and hormonal characteristics of patients 

Параметр Г1 (WT/WT)
n = 38

Г2 (WT/A)
n = 56

Г3 (A/A)
n = 45

р
Г1-Г2 Г1-Г3 Г2-Г3

Возраст, лет 53,5 [45,0; 61,0] 52,0 [40,5; 59,0] 56,0 [44,0; 60,0] 0,262 0,826 0,468

Рост, см 176,3 
[173,5; 181,0]

175,0 
[172,3; 181,8]

175,0 
[170,5; 184,5] 0,683 0,891 0,995

МТ, кг 94,4 
[81,2; 100,5]

91,2 
[80,4; 102,3]

90,0 
[81,7; 102,7] 0,945 0,920 0,913

ОГ, см 111,0 
[102,0; 115,0]

109,8 
[102,5; 115,0]

109,5 
[104,8; 118,3] 0,532 0,745 0,314

ОТ, см 102,0 
[93,0; 110,0]

102,3
 [95,0; 107,8]

102,5 
[96,0; 111,3] 0,726 0,379 0,430

ОБ, см 106,0
[102,5; 112,5]

106,5 
[101,0; 113,3]

107,0 
[103,3; 113,0] 0,848 0,704 0,862

ИМТ, кг/м2 29,4 [26,8; 31,8] 29,4 
[26,2; 32,4]

29,0 
[26,2; 32,4] 0,948 0,816 0,851

Содержание Тобщ, 
нмоль/л 11,6 [7,0; 14,9] 12,3 [10,8; 18,8] 14,5 

[11,7; 18,6] 0,060 0,010 0,380

Содержание СССГ, 
нмоль/л 28,8 [21,5; 40,8] 30,7 [22,4; 

41,0]
32,5 

[23,3; 48,4] 0,511 0,327 0,635

Содержание Тсв, нмоль/л 0,233 
[0,181; 0,302]

0,287
[0,227; 0,363]

0,321 
[0,253; 0,378] 0,012 0,002 0,423

Содержание ДГЭА-С, 
мкмоль/л 3,39 [2,59; 6,30] 3,92 

[2,99; 5,69] 4,87 [2,59; 6,49] 0,463 0,328 0,599

Содержание Е2, пг/мл 53,2 [43,1; 58,1] 54,6 [43,1; 68,2] 55,6 [42,5; 78,0] 0,686 0,336 0,504
Активность ЛГ, мМЕ/мл 5,3 [4,1; 6,6] 5,0 [4,1; 7,2] 6,1 [4,7; 7,8] 0,773 0,151 0,196
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Обсуждение 

Установлено, что частота встречаемости 
избыточной МТ сопоставима (48,2 % против 
40,4 %), а ожирения – превышает в 2 раза (41,0 % 
против 20,7 %) эпидемиологические показате-
ли г. Новосибирска [11]. Данная закономерность 
может быть обусловлена возрастными особенно-
стями выборки пациентов, так как известно, что 
у мужчин с увеличением возраста происходит на-
копление жировой МТ и доли лиц с ожирением 
[12]. АнД в зависимости от выбранного критерия 
был отмечен у 30–40 % обследованных пациен-
тов, а ГЭ – примерно у 26 %, что хорошо соотно-
сится с результатами предыдущих исследований 
и данными других авторов [13–15].

Быстрый рост распространения ожирения мо-
жет быть обусловлен как внешними факторами 
(низкая физическая активность, несбалансиро-
ванное питание и т.д.), так и генетическими нару-
шениями. Имеются сведения, что средовые фак-
торы риска, связанные с изменением характера 
питания и физической активности, могут реали-
зоваться только на фоне генетических факторов. 
В связи с этим большой интерес представляет 
идентификация генов-кандидатов ожирения. Од-
ним из наиболее изученных молекулярно-генети-
ческих маркеров, ассоциированных с ожирением, 
является полиморфизм гена FTO (Т/А, rs9939609). 
Показана выраженная ассоциация полиморфизма 
rs9939609 гена FTO с увеличением ИМТ, жиро-
вой массы, отсутствием чувства насыщения пи-
щей и повышением (в 1,5–2 раза) риска развития 
ожирения [16, 17].

В нашем исследовании выявлены различия 
только в уровнях Тобщ и Тсв, при этом величины 

Таблица 2. Величины коэффициентов корреляции 
Спирмена между носительством мутантного ал-
леля А полиморфизма rs9939609 гена FTO и изучен-

ными параметрами андрогенного статуса

Table 2. Values of Spearman’s correlation coefficients 
between the carriage of the mutant allele A of the 

FTO gene rs9939609 polymorphism and the studied 
parameters of androgen status

Параметр r p

Рост, см – 0,020 0,819
МТ, кг 0,003 0,967
ОГ, см 0,036 0,676
ОТ, см 0,085 0,329
ОБ, см 0,032 0,715
ИМТ, кг/м2 – 0,021 0,808
Содержание Тобщ, нмоль/л 0,247 0,013
Содержание СССГ, нмоль/л 0,100 0,321
Содержание Тсв, нмоль/л 0,296 0,003
Содержание ДГЭА-С, 
мкмоль/л 0,105 0,298

Содержание Е2, пг/мл 0,102 0,316
Активность ЛГ, мМЕ/мл 0,155 0,122
АнД по критерию Тобщ – 0,177 0,077
АнД по критерию Тсв – 0,240 0,016
АнД по критерию ДГЭА-С 0,105 0,298
ГЭ 0,021 0,836

Гормональные особенности андрогенного статуса обследованных пациентов мужского пола в выделен-
ных группах
Hormonal characteristics of the androgen status of the examined male patients in the selected groups
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данных параметров нарастали от группы 1 к 
группе 3, т. е. от дикого типа к мутантной гомо-
зиготе полиморфизма rs9939609 гена FTO (WT/
WT < WT/A < A/A, см. табл. 1). Корреляционный 
анализ подтвердил наличие выявленных ассоци-
аций (см. табл. 2). Полученные результаты позво-
ляют предполагать потенциальную значимость 
носительства полиморфизма rs9939609 гена FTO 
в определении гормональных особенностей ан-
дрогенного статуса мужчин вне зависимости от 
ИМТ. Следует отметить, что не обнаружено ас-
социаций изучаемого полиморфизма гена FTO 
с величинами антропометрических параметров, 
характеризующих особенности ожирения у об-
следованных нами мужчин.

К настоящему времени конкретного меха-
низма влияния продукта гена FTO на углевод-
ный обмен и тем более на андрогенный статус 
не установлено. Известно, что он кодирует N6-
метиладенозиндеметилазу – фермент, катализи-
рующий деметилирование нуклеиновых кислот. 
Накоплены данные о влиянии полиморфных 
вариантов этого гена на течение таких патоло-
гических процессов, как ожирение, нарушение 
толерантности к углеводам, злокачественные но-
вообразования [18]. Одним из наиболее важных 
и интенсивно изучаемых полиморфизмов гена 
FTO является rs9939609. Установлено, что ген 
FTO, содержащий в своем составе нуклеотид А 
полиморфизма rs9939609, подвержен большей 
экспрессии, чем ген, в составе которого имеется 
нуклеотид Т. Соответственно, у носителей поли-
морфного аллеля А количество белка FTO выше, 
чем у носителей аллеля Т [19]. Косвенным под-
тверждением возможности влияния продукта 
гена FTO на андрогенный статус у мужчин могут 
служить данные о более тяжелом течении рака 
простаты у носителей фенотипа А/А [20] и об ас-
социации рака простаты с повышенным уровнем 
андрогенов в сыворотке крови [21]. 

Заключение 

Носительство генотипа А/А полиморфизма 
rs9939609 гена FTO ассоциировано с увеличе-
нием уровня общего и свободного тестостеро-
на, что указывает на его протективное действие 
в отношении развития андрогенного дефицита 
у мужчин. Полученные результаты позволяют 
предположить, что этот эффект обусловлен эпи-
генетическим влиянием белкового продукта гена 
FTO на экспрессию других генов, участвующих 
в синтезе андрогенов в гонадах, но не в коре над-
почечников, поскольку ассоциации носительства 
полиморфизма rs9939609 гена FTO с содержани-
ем ДГЭА-С не обнаружено.
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