
Medical Herald of the South of Russia
2025; 16(1):39-45

39

Endocrinology
3.1.19  

F.V. Valeeva, М.S. Medvedeva, Т.А. Kiseleva, K.B. Khasanova, R.M. Nabiullina
Association of rs622342 SLC22A1 with the short-term changes of lipid

and carbohydrate metabolism indicators in different variants 
of early carbohydrate metabolism disorders management in women

УДК 616-008.9-055.2-08:575.21
Оригинальная статья
https://doi.org/10.21886/2219-8075-2025-16-1-39-45

Взаимосвязь полиморфизма rs622342 SLC22A1 с краткосрочными 
изменениями показателей метаболизма жиров и углеводов 

при различных вариантах терапии ранних нарушений 
углеводного обмена у женщин

Ф.В. Валеева 1, М.С. Медведева 2, Т.А. Киселева 1, К.Б. Хасанова 1, Р.М. Набиуллина 1

1 Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия
2 Городская поликлиника №7, Казань, Россия
Автор, ответственный за переписку: Мария Сергеевна Медведева, medvmaria@mail.ru. 

Аннотация. Цель: изучить взаимосвязь полиморфизма rs622342 SLC22A1 с краткосрочными изменениями пока-
зателей метаболизма жиров и углеводов при различных вариантах терапии ранних нарушений углеводного обмена. 
Материалы и методы: проведён анализ результатов обследования и лечения 89 пациенток с избыточной массой тела 
и факторами риска развития сахарного диабета 2 типа. На протяжении 3 месяцев 53 участницы исследования соблю-
дали диетотерапию, 36 пациенток дополнительно к диете принимали метформин. Всем пациенткам проведено геноти-
пирование rs622342 SLC22A1. Также изначально и через 3 месяца от начала терапии были определены тощаковая глю-
коза, гликированный гемоглобин, общий холестерин, липиды низкой плотности и высокой плотности, триглицериды. 
Статистическая обработка проведена с использованием параметрических и непараметрических критериев. Результа-
ты: через 3 месяца от начала диетотерапии гомозиготные носительницы СС по сравнению с носительницами аллеля 
А rs622342 SLC22A1 показали значимое снижение уровня общего холестерина и триглицеридов. При добавлении мет-
формина к диетотерапии данной закономерности не наблюдалось. Значимых различий в изменении уровня тощаковой 
гликемии, гликированного гемоглобина в группах с разной тактикой ведения пациенток не отмечалось. Выводы: среди 
носительниц СС rs622342 SLC22A1 наблюдается значимое снижение уровней общего холестерина, триглицеридов по 
сравнению с носительницами аллеля А через 3 месяца общепринятой при нарушениях углеводного обмена диетотера-
пии; при добавлении к схеме лечения метформина данных изменений не наблюдается. 
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Abstract. Objective: to analyze the association of rs622342 SLC22A1 with the short-term changes in fat and carbohydrate 
metabolism parameters in various types of early carbohydrate metabolism disorders therapy. Materials and methods: the results 
of management of 89 patients with excess body weight and risk factors for type 2 diabetes mellitus development were analyzed. For 
3 months, 53 patients followed diet therapy, 36 patients took metformin in addition to the diet. All of the patients were genotyped 
for rs622342 SLC22A1. Also initially and 3 months after the beginning of therapy fasting plasma glucose, glycosylated hemoglobin, 
total cholesterol, low-density and high-density lipoproteins, tryglicerides were measured. Statistical processing was carried out using 
parametric and non-parametric criteria. Results: 3 months after the start of diet therapy, homozygous СС-carriers of the rs622342 
SLC22A1 showed a significant decrease in total cholesterol and triglycerides compared with A-allele carriers. These changes were not 
observed when metformin was added to diet therapy. There were no significant differences in changes of fasting plasma glucose and 
glycated hemoglobin levels in groups with different management. Conclusions: carriers of CC rs622342 SLC22A1 are characterized 
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with the significant decrease in total cholesterol and triglycerides levels compared to the A-allele carriers after 3 months of standard 
diet therapy; when metformin is added to the treatment regimen, these changes are not observed.
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Введение
Сахарный диабет (СД) является одним из четырёх 

приоритетных неинфекционных заболеваний, представ-
ляющих собой серьёзную медико-социальную проблему 
во всех странах мира [1]. По результатам эпидемиологи-
ческого исследования NATION, 19,2% населения РФ име-
ют предшествующий СД предиабет, диагностированный 
по уровню HbA1C [2], однако при использовании крите-
рия тощаковой гликемии количество пациентов с  ран-
ними нарушениями углеводного обмена (НУО) может 
достигать 28,1% населения России [3]. Известно, что про-
ведение профилактических мероприятий уже на этапе 
предиабета позволяет обеспечить предотвращение или 
замедление развития СД 2 типа, а также его микро- и ма-
крососудистых осложнений [4]. Данные мероприятия, 
помимо нормализации уровня гликемии, должны быть 
направлены на снижение массы тела, нормализацию по-
казателей артериального давления и липидного обмена. 
Согласно «Алгоритмам специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом» 11-го пере-
смотра (2023 г.), при выявлении ранних НУО, помимо 
обучения пациента принципам диетотерапии, возможно 
назначение метформина [5]. Кроме сахароснижающего 
действия, данный препарат обладает рядом плейотроп-
ных эффектов, таких как кардиопротекция, нейро- и он-
копротективное действие, а также нормализация липид-
ного обмена за счёт подавления выработки и активности 
белков SREBP-1 и аполипопротеина В-48, регулирующих 
метаболизм жирных кислот [6]. Однако терапевтический 
ответ на приём метформина вариабелен, что может быть 
обусловлено генетическими особенностями пациента [7]. 

Одним из генов, способных модулировать ответ на 
терапию метформином, является SLC22A1. Данный ген 
кодирует катионный транспортер типа 1  (organic cation 
transporter type 1, OCT1), осуществляющий транспорт 
метформина из кровотока в клетки печени [8]. В насто-
ящее время известно более 34 полиморфизмов данного 
гена [9], однако наибольший интерес для изучения пред-
ставляет полиморфный маркер rs622342 SLC22A1. 

Цель исследования — изучение взаимосвязи полимор-
физма rs622342 SLC22A1 с краткосрочными изменениями 
показателей метаболизма жиров и углеводов при различ-
ных вариантах терапии ранних нарушений углеводного 
обмена. 

Материалы и методы
В исследование были включены женщины с избыточ-

ной массой тела или ожирением (ИМТ≥25 кг/м2), а так-
же наличием иных факторов риска развития наруше-
ний углеводного обмена (семейный анамнез, СД 2 типа, 
нарушенная гликемия натощак или нарушенная 

толерантность к  глюкозе в  анамнезе, уровень липопро-
теидов высокой плотности ≤ 0,9 ммоль/л и/или уровень 
триглицеридов ≥ 2,82 ммоль/л в анамнезе, гестационный 
СД или рождение крупного плода в  анамнезе, наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний, синдрома полики-
стозных яичников). Важным условием включения в  ис-
следование было проживание на территории Республики 
Татарстан не менее чем в  трёх поколениях, установлен-
ное путём анкетирования. Протокол исследования полу-
чил одобрение Локального Этического Комитета ФГБОУ 
ВО Казанский ГМУ Минздрава России (протокол засе-
дания №10 от 18.12.2018 г.). Всем пациентам были разъ-
яснены цели и методы исследования, на основании чего 
каждый пациент подписал добровольное информиро-
ванное согласие на участие в  исследовании. В  начале 
исследования всем пациентам был проведён забор ве-
нозной крови для определения уровней тощаковой глю-
козы, общего холестерина (ОХ), липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов (ТГ) энзиматическим колориме-
трическим методом (набор реагентов «Ольвекс Диагно-
стикум», г. Санкт-Петербург; биохимический анализатор 
Stat Fax 4500, США). Также было выполнено определение 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1C) экспресс-
методом (анализатор Abbott NycoCard Reader II, США). 
Дополнительно для выявления нарушений углеводно-
го обмена всем пациенткам был проведён пероральный 
глюкозотолерантный тест (ПГТТ) со стандартной на-
грузкой 75 г безводной глюкозы, растворённой в 300 мл 
воды. Также было проведено определение полиморфиз-
ма rs622342 SLC22A1 при помощи полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени (набор реа-
гентов «Синтол», г. Москва; амплификатор CFX96, США). 
Субстратом для реакции являлась ДНК, полученная из 
лимфоцитов цельной крови пациенток сорбентным ме-
тодом (комплект реагентов «ДНК-сорб-В»; ООО «ИЛС», 
г. Москва). Далее пациентов рандомизировали на две те-
рапевтические группы. Участницы первой группы при-
держивались общепринятого при нарушениях углевод-
ного обмена питания, подразумевающего исключение из 
рациона простых углеводов и ограничение употребления 
сложных углеводов и  жиров. Участницы второй груп-
пы, помимо соблюдения диетотерапии, принимали мет-
формин в  терапевтической дозе. Контроль за соблюде-
нием рекомендаций производился путём очных встреч 
1 раз в 2 недели с проверкой дневников питания. Через 
3  месяца всем пациенткам вновь оценивались липид-
ный спектр, уровень тощаковой глюкозы, HbA1C. Ста-
тистическая обработка данных производилась при по-
мощи программ IBM SPSS Statistics 26.0, Microsoft Excel 
2016. Для оценки соответствия распределения генотипов 
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равновесию Харди–Вайнберга был использован кри-
терий χ2. При изучении взаимосвязи rs622342 SLC22A1 
с изменениями липидного профиля учитывалась рецес-
сивная модель наследования, а  именно сравнивались 
показатели групп пациенток с  отсутствием и  наличием 
аллеля А. Предварительно проводилась проверка соот-
ветствия изучаемых выборок нормальному распределе-
нию при помощи теста Шапиро-Уилка. Если распределе-
ние отличалось от нормального, то при сравнении групп 
применялся U-критерий Манна-Уитни. Статистические 
данные представлены в  виде M±σ  в  случае нормально-
го распределения и в виде Ме [Q25; Q75], если данные не 
подчинялись нормальному распределению. Результаты 
считались статистически значимыми при p ≤0,05.

Результаты
Всего в  исследование были включены 118 женщин, 

однако 29 пациенток выбыли из наблюдения по причи-
не нарушения рекомендованной терапии. В  итоге были 
проанализированы результаты терапии 89 пациенток 
в возрасте от 25 до 65 лет (средний возраст — 47±14 лет) 
с наличием избытка массы тела или ожирения (средний 
ИМТ до начала исследования 33,67±5,81 кг/м2). В  груп-
пу «диетотерапии» вошли 53 пациентки, метформин до-
полнительно к соблюдению диеты принимали 36 человек. 
Хотя распространённость генотипов и аллеля А rs622342 
SLC22A1 в изучаемых группах была сопоставима (табл. 1), 
в группе «диетотерапии» распространённость генотипов 
и аллеля А не соответствовала закону генетического рав-
новесия Харди-Вайнберга (χ2=4,39; p=0,04), что может 
быть объяснено более высокой встречаемостью аллеля 

риска С в выборке. В группе «диетотерапии и метформи-
на» распространённость генотипов и аллеля А отвечала 
закону Харди-Вайнберга (χ2=0,57; p=0,44).

Сравниваемые группы были сопоставимы по распре-
делению НУО, а  также степени выраженности избытка 
массы тела (табл. 2,3).

При отсутствии учёта метода лечения ассоциации но-
сительства аллеля А  rs622342 SLC22A1 с  изменениями 
биохимических показателей крови пациенток нами вы-
явлено не было (табл. 4).

В  группе «диетотерапии» среди гомозиготных носи-
тельниц аллеля С по сравнению с носительницами алле-
ля А  rs622342 SLC22A1 наблюдалось более выраженное 
снижение уровня общего холестерина и  триглицеридов 
через 3 месяца от начала наблюдения (рис. 1, 2), при том 
что различий в снижении уровней ЛПВП, ЛПНП не от-
мечалось. Значимых различий в динамике уровней гли-
кированного гемоглобина, тощаковой глюкозы выявлено 
не было (табл. 5).

В  группе «диетотерапии и  метформина» значимых 
различий в динамике показателей жирового и углеводно-
го обменов среди носительниц аллеля А и  генотипа СС 
обнаружено не было (табл. 6).

Обсуждение
В  процессе анализа данных литературы мы выявили 

несколько противоположных мнений различных групп 
авторов о  взаимосвязи rs622342 SLC22A1 с  изменения-
ми биохимических показателей крови. В  ходе работы, 
проведённой среди представителей мексиканской по-
пуляции, Res´endiz-Abarca et al. выявили существенное 

Таблица / Table 1
Распространённость генотипов, аллеля А rs622342 SLC22A1 в исследуемых группах

Prevalence of genotypes and A-allele of rs622342 SLC22A1 in the study groups

Генотип АА 
Genotype AA

(%)

Генотип АС 
Genotype AC

(%)

Генотип СС 
Genotype CC

(%)

Аллель А
A-allele

(%)
Все пациенты
All patients (n=89) 56 31 13 72

Группа «диетотерапии»
"Diet therapy" group (n=53) 58 28 14 73

Группа «диетотерапии и метформина»
"Diet therapy and metformin" group (n=36) 52 36 12 21

Таблица / Table 2
Распределение наличия избытка массы тела и ожирения в исследуемых группах (%)

Distribution of overweight and obesity in the study groups (%)

Группа «диетотерапии» 
"Diet therapy" group

(n=53)

Группа «диетотерапии» 
"Diet therapy" group

(n=53)
Генотип АА+АС 
Genotype AA+AC

(n=45)

Генотип СС 
Genotype CC

(n=8)

Генотип АА+АС 
Genotype AA+AC

(n=32)

Генотип СС
Genotype CC

(n=4)
Избыток массы тела / Excess body weight 40,0 37,5 28,1 50,0
Ожирение 1 ст. / Obesity grade 1 35,5 25 31,2 25,0
Ожирение 2 ст. / Obesity grade 2 20,0 25 25,0 25,0
Ожирение 3 ст. / Obesity grade 3 4,5 12,5 15,7 0,0
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снижение уровня HbA1C среди носителей аллеля А отно-
сительно гомозигот СС rs622342 SLC22A1 через 3 и 6 ме-
сяцев от начала наблюдения [10]. В  исследовании Tkáč 
et al., проведённом на европейской популяции, связи 

rs622342 SLC22A1 с  динамикой показателей углеводно-
го обмена выявлено не было [11]. Проведённое нами ис-
следование охватывало коренное население Республики 
Татарстан, в генетическом составе которого преобладает 

Таблица / Table 3
Распределение НУО в исследуемых группах (%)

Distribution of early metabolism disorders in the study groups (%)

Группа «диетотерапии» 
"Diet therapy" group

(n=53)

Группа «диетотерапии» 
"Diet therapy" group

(n=53)
Генотип АА+АС 
Genotype AA+AC

(n=45)

Генотип СС 
Genotype CC

(n=8)

Генотип АА+АС 
Genotype AA+AC

(n=32)

Генотип СС
Genotype CC

(n=4)
Норма
Norm 82,2 62,5 12,5 25,0

Нарушение гликемии натощак
Impaired fasting glucose 6,7 12,5 6,2 0,0

Нарушение толерантности к глюкозе
Impaired glucose tolerance 8,8 12,5 37,5 25,0

Впервые выявленный СД2
Newly diagnosed T2DM 2,3 12,5 43,8 50,0

Таблица / Table 4
Взаимосвязь аллеля А rs622342 SLC22A1 с изменениями биохимических показателе 

крови пациентов без учета метода выбранной терапии
Association of A-allele of rs622342 SLC22A1 with changes in biochemical blood parameters of patients 

without taking into account the method of chosen therapy

Показатель 
Indicator

Изменение показателей (в % от первого измерения) 
Change in indicators (in % from the first measurement)

Значение 
Meaning p *Генотип АА+АС 

Genotype AA+AC
(n=78)

 Генотип СС 
Genotype CC

(n=11)
HbA1C -1,87 [-5,88; 3,44] -0,29 [-5,76; 5,17] 0,825
Глюкоза / Glucose -6,01 [-16,29; 13,55] 0,02 [-27,12; 12,48] 0,890
Общий холестерин / Total cholesterol -2,01 [-19,71; 17,64] -9,21 [-36,24; 19,75] 0,551
ЛПВП / high-density lipoproteins 7,05 [-21,39; 77,16] 16,18 [-7,09; 65,11] 0,634
ЛПНП / low-density lipoproteins -9,09 [-34,85; 42,11] -41,64 [-49,32; 13,57] 0,237
ТГ / triglycerides -7,16 [-24,35; 34,86] -60,46 [-61,01; -44,68] 0,131

Таблица / Table 5
Взаимосвязь аллеля А rs622342 SLC22A1 с изменениями биохимических показателей крови пациентов 

в группе «диетотерапии»
Association of A-allele of rs622342 SLC22A1 with changes in biochemical blood parameters of patients in the «diet therapy» group

Показатель 
Indicator

Изменение показателей (в % от первого измерения) 
Change in indicators (in % from the first measurement)

Значение 
Meaning p *Генотип АА+АС 

Genotype AA+AC
(n=45)

 Генотип СС  
Genotype CC

(n=8)
HbA1C -0,89 [-4,35; 5,31] -3,59 [-10,15; 5,16] 0,321
Глюкоза / Glucose -2,11 [-14,81; 16,27] -17,06 [-27,41; 1,41] 0,341
Общий холестерин / Total cholesterol 0,93 [-19,71; 25,14] -46,69 [-57,15; -36,24] 0,036
ЛПВП / high-density lipoproteins 2,87 [-20,48; 77,68] -7,09 [-9,75; 11,41] 0,739
ЛПНП / low-density lipoproteins -15,09 [-36,84; 32,97] -47,05 [-48,64; 36,14] 0,820
ТГ / triglycerides -5,54 [-17,37; 43,41] -73,71 [-86,95; -60,46] 0,038
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европеоидный компонент [12], и  нами так же не было 
выявлено ассоциации полиморфного маркера rs622342 
SLC22A1 с изменениями показателей углеводного обмена.

Взаимосвязь rs622342 SLC22A1 с изменениями липид-
ных фракций остаётся малоизученной. Так, в  ходе ана-
лиза литературы нами было найдено лишь одно иссле-
дование, в котором был освещён данный вопрос. В ходе 
исследования, проведённого среди индийского населе-
ния, не было выявлено ассоциации данного полиморфиз-
ма с изменениями уровней ОХ, ТГ, ЛПНП и ЛПВП через 
3  месяца от начала приёма метформина [13], что согла-
совывается с полученными нами результатами. При этом 
мы обнаружили существенное снижение уровней ОХ 
и ТГ среди гомозиготных носительниц СС, не принимав-
ших метформин, что может свидетельствовать о нивели-
ровании липидоснижающего эффекта диетотерапии при 

назначении метформина данной категории пациентов. 
Дальнейшее расширение выборки в  частности за счёт 
включения в исследование мужчин позволит определить, 
насколько полученные результаты применимы для евро-
пейской популяции в целом.

Выводы
1. Среди носительниц СС-генотипа rs622342 SLC22A1 

наблюдается значимое снижение уровней общего холе-
стерина, триглицеридов по сравнению с носительницами 
аллеля А через 3 месяца общепринятой при нарушениях 
углеводного обмена диетотерапии.

2. При добавлении метформина к  немедикаментоз-
ной схеме лечения ранних НУО данных изменений ли-
пидограммы между носителями различных вариантов 
rs622342 SLC22A1 не наблюдается.

Таблица / Table 6
Взаимосвязь аллеля А rs622342 SLC22A1 с изменениями биохимических показателей

крови пациентов в группе «диетотерапии и метформина»
Association of A-allele of rs622342 SLC22A1 with changes in biochemical blood parameters 

of patients in the «diet therapy and metformin» group

Показатель 
Indicator

Изменение показателей (в % от первого измерения) 
Change in indicators (in % from the first measurement)

Значение 
Meaning p *Генотип АА+АС 

Genotype AA+AC
(n=45)

 Генотип СС  
Genotype CC

(n=8)
HbA1C -2,42 [-6,89; -2,39] 0,108
Глюкоза / Glucose -11,57 [-17,16; 9,15] 8,53 [-18,59; 31,52] 0,440
Общий холестерин / Total cholesterol -4,78 [-21,32; 4,57] 9,88 [-9,21; 25,22] 0,289
ЛПВП / high-density lipoproteins 8,45 [-22,14; 74,24] 65,11 [33,76; 118,63] 0,353
ЛПНП / low-density lipoproteins 12,82 [-32,86; 17,77] -36,23 [-56,91; -23,11] 0,128
ТГ / triglycerides -12,63 [-51,08; 19,71] -44,68 [-52,84; 24,62] 0,896
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Рисунок 1. Взаимосвязь rs622342 SLC22A1 с изменением 
уровня ОХ через 3 месяца наблюдений в группе 

«диетотерапии».
Figure 1. Association of rs622342 SLC22A1 with changes in 

total cholesterol level after 3 months of observation in the «diet 
therapy» group.

Рисунок 2. Взаимосвязь rs622342 SLC22A1 с изменением 
уровня ТГ через 3 месяца наблюдений в группе 

«диетотерапии».
Figure 2. Association of rs622342 SLC22A1 with changes in 
triglycerides level after 3 months of observation in the «diet 

therapy» group.
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