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СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА RS4988235 ГЕНА MCM6 С ПРИЗНАКАМИ 

НЕПЕРЕНОСИМОСТИ ЛАКТОЗЫ У ДЕТЕЙ 

 

Берёза И.А., Кикоть А.М., Шаихова Д.Р., Мажаева Т.В., Боковой В.Д., Полянина  Д.Д., 

Сутункова М.П. 

 

ФБУН «Екатеринбургский медицинский-научный центр профилактики и охраны 

здоровья рабочих промпредприятий» Роспотребнадзора, Екатеринбург, Россия  

 

Непереносимость лактозы является неспособностью организма переваривать 

лактозу и характеризуется расстройством пищеварения. Одна из причин 

непереносимости лактозы – снижение активности лактазы, обусловленное 

генетическими факторами, например полиморфизмом -13910 C>T (rs4988235) гена 

MCM6. 

Цель исследования - Определить влияние полиморфизма гена MCM6 на признаки 

непереносимости лактозы у детей, проживающих на техногенно загрязненной 

территории. 

Материалы и методы.  Обследовано 184 ребенка дошкольного возраста, 

проживающих на территориях двух городов Свердловской области. Основная 

группа включала 85 детей, проживающих на техногенно загрязненной территории. 

Группа сравнения состояла из 99 детей г. Красноуфимск без высокой техногенной 

нагрузки. Проведено анкетирование родителей, осмотр врачом аллергологом -

иммунологом, выписаны данные о заболеваемости из амбулаторных карт. 

Выделение ДНК проводилось с помощью набора Lumipure. Генотипирование 

проводили методом ПЦР-РВ с помощью системы QuantStudio 3 и готового 

коммерческого набора РеалБест-Генетика MCM6. 

Ограничение исследования.  Выборка охарактеризована как однородная по 

возрасту, встречаемость аллелей в группах не имела достоверных различий, что 

позволяет применить полученные выводы к оценке рисков здоровья детского 

населения, учитывая региональные особенности.  

Результаты.  Выявлено, что в основной группе у детей с аллелем дикого типа C 

гена MCM6 выше частота вздутия живота (ОШ=2,71 (95% ДИ 1,11-6,59), p=0,039) и 

проявлений аллергии на молочные продукты питания (ОШ=3,06 (95% ДИ 1,11-8,43), 

p=0,0414), чем у обладателей мутантного аллеля T. Аналогично, у носителей 
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генотипов CC и CT частота вздутия живота (ОШ=3,57(95% ДИ 1,26-10,1), p=0,027) и 

частота проявления аллергии на молочные продукты (ОШ=4,13(95% ДИ 1,3-13,09); 

p=0,0249) были выше. 

Ключевые слова:  непереносимость лактозы, пищевая непереносимость, MCM6, 

rs4988235, полиморфизм гена, техногенно загрязненная территория, группа риска, 

генетическая предрасположенность. 
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RELATIONSHIP BETWEEN POLYMORPHISM rs4988235 OF THE MCM6 GENE AND 

SIGNS OF LACTOSE INTOLERANCE AMONG CHILDREN 

 

Bereza I.A., Amromina A.M., Shaikhova D.R., Mazhaeva T.V., Bokovoi V.D., Polianina D.D., 

Sutunkova M.P. 

 

Yekaterinburg Medical Research Center for Prophylaxis and Health Protection among 

Industrial Workers, Yekaterinburg, Russia 

 

Lactose intolerance is caused by a poor or complete inability of the body to digest 

lactose and is manifested by indigestion. One of its reasons is a decrease in lactase 

activity induced by genetic factors, such as the -13910 C>T polymorphism (rs4988235) 

of the MCM6 gene. 

Study limitations. The subjects were matched by age; the occurrence of alleles in the 

study groups was not significantly different and allowed extrapolation of our findings to 

the local child population, given its regional characteristics, for health risk assessment.  
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The purpose of the study was to establish the effect of MCM6 gene polymorphism on 

the signs of lactose intolerance in children living in an industrially polluted area. 

Material and methods. We examined 184 preschool children dwelling in two towns of the 

Sverdlovsk Region. The main (exposure) group included 85 children living in the 

industrial town and the reference group consisted of 99 children from the town of 

Krasnoufimsk characterized by low anthropogenic pollution. We conducted a 

questionnaire-based survey of parents and extracted data on disease incidence from 

outpatient records of the subjects, who were also examined by an allergist. DNA 

extraction was performed using the LumiPure kit while genotyping of gene 

polymorphism was carried out by RT-PCR using a QuantStudio™ 3 real-time PCR system 

with a commercial RealBest-Genetics MCM6 reagent kit. 

Results. We established that in the main group, children with the wild type C allele of the 

MCM6 gene, associated with lactose intolerance, more often had abdominal bloating (OR 

= 2.71 (95% CI: 1.11–6.59); p = 0.039) and manifestations of allergy to dairy products 

(OR=3.06 (95% CI 1.11–8.43); p=0.0414) than carriers of the mutant T allele. Similarly, 

bloating (OR=3.57 (95% CI: 1.26–10.1); p=0.027) and signs of allergy to dairy products 

(OR=4.13 (95% CI 1.3–13.09); p=0.0249) were more prevalent in carriers of the CC and 

CT genotypes. 

Keywords: lactose intolerance, food intolerance, MCM6, rs4988235, gene polymorphism, 

industrially contaminated area, risk groups, genetic predisposition. 
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Непереносимость лактозы представляет собой неспособность организма 

переваривать лактозу и сопровождается различными симптомами, среди которых 

диарея, рвота, метеоризм и дискомфорт в желудке. По оценкам специалистов 

непереносимость лактозы встречается более чем у 70% взрослого населения [1].  

Одна из причин непереносимости лактозы – снижение активности кишечного 

фермента лактазы, который расщепляет лактозу [2]. Активность лактазы после 

первых нескольких месяцев жизни постепенно снижается до определенного 

уровня, а у большинства до необнаруживаемого уровня активности в связи со 

снижением экспрессии в процессе взросления [3]. 

Существующие исследования предполагают, что непереносимость лактозы во 

многом обусловлена генетическими особенностями организма [4–6]. 

Полиморфизм в интроне 13 (-13910 C>T или rs4988235) гена MCM6 связывают с 

непереносимостью лактозы и считают ключевым регулятором возраст-

зависимого установления и поддержания транскрипционного градиента LCT и 

приводит к гиполактазии взрослого типа [1]. 

Причины формирования пищевой непереносимости или пищевой 

гиперчувствительности многочисленны и во многом обусловлены комплексным 

воздействием негативных факторов и индивидуальной предрасположенности, в 

связи с чем важно рассматривать совместное влияние этих факторов на организм 

для выявления наиболее восприимчивых групп риска с целью проведения 

профилактических мероприятий [7, 8]. 

Цель исследования – определить влияние полиморфизма гена MCM6 на признаки 

непереносимости лактозы у детей, проживающих на техногенно загрязненной 

территории. 

Материалы и методы. 

Дизайн исследования 

Для исследования была сформирована выборка, состоящая из детей дошкольного 

возраста, проживающих на двух различных территориях Свердловской области 

(n=184). 

Основная группа включала 85 детей в возрасте от 2 до 7 лет, проживающих в 

городе с высокой техногенной нагрузкой, и который является промышленным 

центром Свердловской области [9]. 

Группа сравнения состояла из 99 детей в возрасте от 2 до 7 лет, проживающих в 

городе Красноуфимск без высокой техногенной нагрузки. 

Состояние здоровья детей оценивалось по анкетным данным родителей.  
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Анкетирование родителей, включало следующие вопросы:  

1) Как часто у Вашего ребёнка бывает вздутие живота? 

2) Как часто у Вашего ребёнка бывают боли в животе? 

3) Как часто у Вашего ребёнка бывает тошнота? 

4) Как часто у Вашего ребёнка бывает рвота? 

5) Как часто у Вашего ребёнка бывает жидкий стул? 

6) Как часто у Вашего ребёнка бывает отрыжка? 

7) Проявлялись ли у Вашего ребёнка аллергии на пищевые продукты? 

8) Проявлялась ли у Вашего ребёнка аллергия на молоко? 

9) Проявлялась ли у Вашего ребёнка аллергия на молочные продукты? 

Также для оценки состояния здоровья детей проводился объективный осмотр 

врачом аллергологом-иммунологом для выявления таких признаков пищевой 

непереносимости, как диарея, неустойчивый стул, боли в животе. 

Данные о заболеваемости детей были выписаны из амбулаторных карт за 

последние три года (2020-2022гг.). Исследуемые диагнозы, установленные 

педиатрами из амбулаторных карт, включали: аллергические реакции на сухие 

молочные смеси до года; аллергические реакции на молочные и кисломолочные 

продукты; непереносимость лактозы. 

Родители всех детей дали добровольное информированное согласие на 

обследование. На исследование получено разрешение локального этического 

комитета ФБУН ЕМНЦ ПОЗРПП Роспотребнадзора № 5 от 27.12.2021 г.  

Выделение ДНК и генотипирование 

Выделение ДНК из буккального эпителия проводилось с помощью набора 

Lumipure (Lumiprobe, Россия) на спин-колонках в соответствии с инструкцией 

производителя.  

Генотипирование полиморфизма гена проводили при помощи системы ПЦР с 

оптической детекцией в реальном времени QuantStudio 3 (ThermoFisher, США). 

Определение полиморфизма rs4988235 гена MCM6 методом qPCR производилось 

с помощью готового коммерческого набора РеалБест-Генетика MCM6 («Вектор-

Бест», Россия) методом ПЦР-РВ, согласно методике производителя. 

Статистическая обработка данных 

Для оценки соответствия распределений генотипов и аллелей ожидаемым 

значениям при равновесии Харди – Вайнберга использовали критерий χ2 Пирсона. 

Анализ результатов генотипирования проводился с использованием аллельной и 

доминантной генетических моделей. Оценку зависимости признаков проводили в 

таблицах сопряженности при помощи критерия χ2 Пирсона. Анализ таблиц 
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сопряженности, расчет отношения шансов (OШ) с доверительными интервалами 

(95% ДИ) и уровнем значимости (p). Различия считали статистически значимыми 

при p ≤ 0,05.  

Статистическая обработка данных проводилась при помощи пакетов программ 

Statistica и SPSS.  

Результаты. Распределение аллелей между группами не имело достоверных 

различий (p=0,211). 

Для определения взаимосвязи полиморфизма rs4988235 гена MCM6 с 

непереносимостью лактозы у детей проводился анализ таблиц сопряженности 2x2 

с расчетом ОШ в соответствии с применяемой генетической моделью и 

результатами анкетирования, осмотра или диагнозом.  

Статистически не было подтверждено наличие достоверной связи между 

результатами осмотра или диагнозами и полиморфизмом rs4988235 гена MCM6 

при использовании аллельной и доминантной модели наследования у детей в 

обеих группах. 

Однако, данные, полученные при анкетировании, помогли установить наличие 

ассоциации изучаемого полиморфизма с непереносимостью лактозы в основной 

группе, но не в группе сравнения (табл. 1, 2).  

Таблица 1.  Распределение генотипов и аллелей в исследуемых группах в 

зависимости от наличия признака непереносимости лактозы (вздутие живота) по 

результатам анкетирования 

Table 1. Distribution of genotypes and alleles in the study groups depending on the 

presence of lactose intolerance (bloating) according to the questionnaire results 

Аллели и генотипы 
Признак есть, 

n (%) 

Признака нет, 

n (%) 
p 

ОШ 

(95% ДИ) 

Группа сравнения 

C 36(72) 84(60) 
0,131 

1,71 

(0,85-3,47) T 14(28) 56(40) 

СC 14(56) 28(40) 
0,167 

1,91 

(0,76-4,81) CT+TT 11(44) 42(60) 

Основная группа 

C 35(83,3) 83(64,8) 
0,039* 

2,71 

(1,11-6,59) T 7(16,7) 45(35,2) 

СC 14(66,7) 23(35,9) 
0,027* 

3,57 

(1,26-10,1) CT+TT 7(33,3) 41(64,1) 
Примечание: в таблице указано количество и доля человек в группе, n (%); p; ОШ (95% ДИ); * – p<0,05. 
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Таблица 2.  Распределение генотипов и аллелей в исследуемых группах в 

зависимости от наличия признака непереносимости лактозы (аллергия на 

молочные продукты) по результатам анкетирования.  

Table 2. Distribution of genotypes and alleles in the study groups depending on the 

presence of lactose intolerance (allergy to dairy products) according to the questionnaire 

results. 

Аллели и генотипы 
Признак есть, 

n (%) 

Признака нет, 

n (%) 
p 

ОШ 

(95% ДИ) 

Группа сравнения 

C 14(70) 106(62,4) 
0,67 

1,41 

(0,52-3,85) T 6(30) 64(37,6) 

СC 6(60) 36(42,4) 
0,468 

2,04 

(0,54-7,77) CT+TT 4(40) 49(57,6) 

Основная группа 

C 29(85,3) 89(65,4) 
0,0414* 

3,06 

(1,11-8,43) T 5(14,7) 47(34,6) 

СC 12(70,6) 25(36,8) 
0,0249* 

4,13 

(1,3-13,09) CT+TT 5(29,4) 43(63,2) 
Примечание: в таблице указано количество и доля человек в группе, n (%); p; ОШ (95% ДИ); * – p<0,05. 

 

При использовании аллельной модели наследования было выявлено, что у детей в 

основной группе, несущих аллель дикого типа C гена MCM6, ассоциированного с 

непереносимостью лактозы, выше частота вздутия живота (ОШ=2,71(95% ДИ 1,11-

6,59), p=0,039) и проявлений аллергии на молочные продукты питания 

(ОШ=3,06(95% ДИ 1,11-8,43), p=0,0414), чем у обладателей мутантного аллеля T. 

Аллель Т, по результатам исследований, ассоциируется с нормальной 

способностью усваивать молочные продукты в течение всей жизни, в то время как 

при генотипе СС наблюдается низкая активность лактазы и непереносимость 

молочного сахара [10, 11].  

Аналогичные результаты получены для носителей генотипа CC. Обнаружена 

достоверная связь между генотипом CC и проявлениями непереносимости 

лактозы у детей в основной группе (табл. 1, 2). Частота вздутия живота (ОШ=3,57 

(95% ДИ 1,26-10,1), p=0,027) и частота проявления аллергии на молочные продукты 

(ОШ=4,13 (95% ДИ 1,3-13,09); p=0,0249) были выше у носителей генотипов CC и CT.  

Данные результаты согласуются с литературными источниками. Во многих 

исследованиях генотип CC полиморфизма -13910 был связан с низкой 
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активностью лактазы, тогда как генотипы CT и TT с высокой активностью [12-14]. 

В популяции Центральной Европы 56,6% детей имеют генетическую 

предрасположенность к гиполактазии. В работе по исследованию генетической 

предрасположенности к непереносимости лактозы была выявлена статистически 

значимая корреляция между полиморфизмом CC (p=0,0011) и результатом 

водородного дыхательного теста, указывающий на избыточный рост 

микроорганизмов в тонкой кишке, в группе детей старше 6 лет [15].  

Также в нашем исследовании была показана высокая частота проявлений 

аллергии на молоко у носителей аллеля C дикого типа и генотипа CC в основной 

группе детей, однако различия были статистически недостоверными (ОШ=2,29(95% 

ДИ 0,94-5,61), p=0,099 и ОШ=2,81(95% ДИ 0,98-8,09), p=0,09, соответственно) (табл. 

3). 

Таблица 3.  Распределение генотипов и аллелей в исследуемых группах в 

зависимости от наличия признака непереносимости лактозы (аллергия на молоко) 

по результатам анкетирования. 

Table 3. Distribution of genotypes and alleles in the study groups depending on the 

presence of lactose intolerance (milk allergy) according to the questionnaire results. 

Аллели и генотипы 
Признак есть, 

n (%) 

Признака нет, 

n (%) 
p 

ОШ 

(95% ДИ) 

Группа сравнения 

C 15(68,2) 105(62,5) 
0,776 

1,29 

(0,5-3,32) T 7(31,8) 63(37,5) 

СC 6(54,5) 36(42,9) 
0,681 

1,6 

(0,45-5,66) CT+TT 5(45,5) 48(57,1) 

Основная группа 

C 31(81,6) 87(65,9) 
0,099 

2,29 

(0,94-5,61) T 7(18,4) 45(34,1) 

СC 12(63,2) 25(37,9) 
0,09 

2,81 

(0,98-8,09) CT+TT 7(36,8) 41(62,1) 
Примечание: в таблице указано количество и доля человек в группе, n (%); p; ОШ (95% ДИ); * – p<0,05. 
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Обсуждение . У детей в основной группе ассоциации полиморфизма rs4988235 гена 

MCM6 с признаками проявления непереносимости лактозы не были 

подтверждены для группы сравнения. В испанском исследовании детей с 

симптомами функциональных расстройств желудочно-кишечного тракта, где была 

установлена связь между генотипом CC и признаками непереносимости лактозы, 

также утверждается, что прогностическая ценность полиморфизма гена MCM6 

выше у детей старше 12 лет [16]. Таким же образом в работе Rasinpera et al., где 

выборка состояла из 329 детей, генотип CC ассоциировался с низкой активностью 

лактазы у большинства детей в возрасте 8 лет, и у каждого ребенка старше 12 лет 

[17]. Однако, даже с учетом того, что в нашем исследовании возраст детей 

составлял от 2 до 7 лет, это не объясняет факта наличия связи полиморфизма с 

признаками непереносимости лактозы в основной группе у детей в возрасте, 

когда влияние полиморфизма проявляется лишь частично. В связи с этим, мы 

предполагаем, что это может быть обусловлено различными экологическими 

условиями городов. Изучение точного биохимического и патофизиологического 

механизма различных типов реакции чувствительности является задачей многих 

исследований [18-20]. В настоящее время пользуется популярностью мнение, что 

заболевания, связанные с чувствительностью, могут представлять собой 

состояние с тремя последовательными компонентами — воздействием 

токсических веществ, нарушением толерантности и реакциями 

гиперчувствительности [21]. Приобретенная аллергия, пищевая непереносимость и 

химическая гиперчувствительность часто являются прямыми последствиями 

потери толерантности, вызванной токсикантом, в ответ на значительное 

инициирующее токсическое воздействие [7].  

Заключение.  В данном исследовании нам удалось показать наличие 

статистически достоверной связи между аллелем C, генотипами CC/CT и 

признаками непереносимости лактозы у детей из основной группы. Полученные 

данные могут свидетельствовать о том, что у детей с техногенно загрязненной 

территории генетическая предрасположенность в сочетании с высоким уровнем 

воздействия токсикантов способны стать причиной более раннего развития 

пищевой непереносимости. 
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