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При изучении генетической предрасположенности к диа­
бетической нефропатии (ДН) у больных инсулинзависи­
мым сахарным диабетом использовали подход "случай— 
контроль", а в качестве генетического маркера — полимор­
физм типа "вставка/отсутствие вставки" (insertion/dele- 
tion, I/D) гена ангиотензинпревращающего фермента (an­
giotensin (-converting enzyme, АСЕ). Больные с длительно­
стью диабета менее 15 лет и клинической протеинурией 
составили группу "случай" (фенотип ДН+; п = 14), боль­
ные с длительностью диабета более 20 лет без протеину­
рии служили группой "контроль" (фенотип ДН-; п = 31). 
Между группами "случай" и "контроль" найдены достовер­
ные различия в распределении аллелей I и D гена АСЕ и их 
генотипов (II, ID и DD), что позволяет считать этот 
полиморфный маркер одним из генетических факторов 
риска ДН. Аллель I проявлял дозозависимый защитный эф­
фект в отношении ДН (максимальный — у носителей го­
мозиготного генотипа II). Пол больных, уровень компен­
сации углеводного обмена и артериальная гипертензия 
также интерферировали с генотипами гена АСЕ в фор­
мировании клинического фенотипа ДН. Использование 
"крайних" вариантов фенотипа ДН позволило снизить 
маскирующее влияние негенетических факторов риска и 
выявить генетический компонент в этиопатогенезе этой 
многофакторной ангиопатии.

Insertion/deletion (ID) polymorphism of angiotensin I convert­
ing enzyme (ACE) as a potential marker of genetic susceptibili­
ty to diabetic nephropathy (DN) is studied in 45 insulin-de­
pendent diabetic patients and 168 healthy subjects from the 
general Moscow population. Fourteen proteinuric patients with 
relatively short diabetes duration (<15 years) and 31 patients 
with a longer diabetes duration (>20 years) without clinical 
signs of DN were the “case” (DN+) and control (DN-) groups, 
respectively. The DN+ group virtually did not differ from 
healthy subjects in the ID/ACE allele and genotype distribu­
tion, whereas in the DN- and healthy controls and, more so, in 
the DN+ and DN- groups the incidence of this polymorphic 
marker differed significantly, and hence, it can be considered 
as a genetic risk factor for DN. Allele I had a dose-dependent 
protective effect with regard to DN (maximal in the carriers of 
homozygotic genotype II). Such non-genetic risk factors as gly­
cemic control, diastolic blood pressure, and sex of patients in­
terfere with ID/ACE polymorphism and contribute to suscepti­
bility to DN in a synergistic or antagonistic manner. Use of the 
“extreme” variants of DN phenotype helped decrease the 
masking effect of non-genetic risk factors and detect the genetic 
component in the etiology and pathogenesis of this multifactori­
al angiopathy.

Диабетическая нефропатия (ДН) — одно из са­
мых тяжелых осложнений сахарного диабета — 
является клинически гетерогенной и этиологиче­
ски многофакторной ангиопатией. И хотя бес­
спорным лидером среди множества факторов рис­
ка ДН остается гипергликемия, развитие ДН и 
скорость ее прогрессирования далеко не всегда 
коррелируют со степенью компенсации углевод­

ного обмена, длительностью диабета и проводи­
мой терапией. Результаты эпидемиологических 
исследований свидетельствуют о важной роли ге­
нетических факторов в этиологии ДН [5, 19, 24]. 
Сегодня стала возможной идентификация генети­
ческих факторов риска ДН благодаря накоплению 
данных о структурной организации генома чело­
века и обнаружению в нем полиморфных марке­
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ров, часть которых связана с "генами-кандидата­
ми" (т. е. генами, белковые продукты которых мо­
гут участвовать в развитии патологии).

В регуляции общей и локальной (в том числе 
почечной) гемодинамики важную роль играют ге­
ны, кодирующие такие компоненты ренин-ангио- 
тензиновой системы, как ангиотензиноген, ангио­
тензин I-превращающий фермент (АПФ) и сосу­
дистый (тип 1) рецептор ангиотензина II. Из них 
особого внимания заслуживает ген АПФ (обще­
принятое обозначение гена — АСЕ, от "angiotensin 
I-converting enzyme") из-за ассоциации одного из 
своих полиморфных маркеров с уровнем фермен­
та в крови [16, 23] и растущей популярности ин­
гибиторов АПФ среди врачей-диабетологов [26].

В 1994 г. появились первые сообщения об ас­
социации двух полиморфных маркеров гена АСЕ 
с ДН у больных инсулинзависимым сахарным 
диабетом (ИЗСД) [9, 13]. Вскоре, однако, после­
довали работы, не подтвердившие связи одного из 
этих полиморфных маркеров (типа "вставка/отсут- 
ствие вставки" — "insertion/deletion", аллели I и D) 
гена АСЕ с ДН [8, 15, 18, 22]. Разумным объясне­
нием такого противоречия могут быть неоднород­
ность сравниваемых групп больных, различия в 
критериях их отбора по фенотипу ДН [7], расовые 
и этнические вариации в распределении частот 
встречаемости генетического маркера [2, 6, 11, 18] 
и в генетической регуляции активности фермента 
[4], а также в распространенности ДН и особен­
ностях ее клинического течения [21].

Для снижения маскирующего влияния негене­
тических факторов риска и выявления генетиче­
ского компонента в этиопатогенезе ДН мы изуча­
ли распределение частот встречаемости аллелей и 
генотипов гена АСЕ у больных ИЗСД с наличием 
и отсутствием ДН, используя метод "случай—кон­
троль" ("патология—отсутствие патологии"). Для 
формирования групп с клиническими фенотипа­
ми нефропатии (ДН+, "случай") и ее отсутствия 
(ДН-, "контроль") использовали специальные, 
неперекрывающиеся критерии отбора больных.

Материалы и методы

Обследовано 45 больных ИЗСД с возрастом 
манифестации до 20 лет. В зависимости от дли­
тельности диабета и наличия клинической про­
теинурии (альбуминурия > 300 мг/сут) больные 
были разделены на 2 подгруппы: ДН+ (и = 14; 
длительность ИЗСД < 15 лет; протеинурия) и 
ДН— (и = 31; длительность ИЗСД > 20 лет; альбу­
минурия < 200 мг/сут). Для оценки текущего на­
рушения углеводного обмена как метаболического 
фактора риска ДН у всех больных определяли 
уровень (в %) неферментативно гликированного 
гемоглобина (фракцию АД с помощью ионооб­
менной хроматографии на биохимическом анали­
заторе "Abbott Spectrum" ("Abbott Laboratories", 
CHIA). На этом же приборе нефелометрическим 
методом определяли содержание альбумина. По­
пуляционным контролем служила случайная вы­
борка доноров (п = 168) из травматологических 
отделений Москвы без сахарного диабета и хро­
нических системных заболеваний в анамнезе [1].

Выделение геномной ДНК из венозной крови 
обследуемых осуществляли методом фенол-хлоро­

формной экстракции [10] или с использованием 
хелатного полимера Chelex®—100 ("Bio-Rad", 
США) [25]. Амплификацию полиморфного участ­
ка гена АСЕ проводили с помощью полимеразной 
цепной реакции, как описано ранее [1, 17], на ам- 
плификаторе РНС-2 ("Techne", Великобритания) 
или "PolyChainll" ("Polygen", Германия). Продук­
ты полимеразной цепной реакции разделяли с по­
мощью электрофереза в 2% агарозном геле. Гель 
окрашивали бромидом этидия. В работе исполь­
зовали термостабильную ДНК-полимеразу Taq, 
полученную от НПО "Биотех" (Москва). Синтети­
ческие олигонуклеотиды получены от В. П. Вейко 
(ГНЦ РФ "ГосНИИ генетика").

Сравнение частот встречаемости аллелей и ге­
нотипов гена АСЕ в различных группах обследо­
ванных проводили с использованием точного 
критерия Фишера, для определения достоверно­
сти различий клинико-лабораторных данных в 
парных группах применяли /-критерий. Статисти­
чески значимыми считали различия при р < 0,05. 
Интерференцию генетических и негенетических 
факторов риска оценивали с помощью регресси­
онного анализа.

Результаты и их обсуждение

Для изучения генетической предрасположен­
ности или устойчивости к ДН мы использовали 
один из наиболее распространенных подходов — 
установление ассоциации полиморфного маркера 
(аллеля или генотипа) с фенотипом патологии, 
где под ассоциацией генетического маркера с за­
болеванием понимают достоверно различающую­
ся частоту встречаемости этого маркера у больных 
и здоровых лиц одной и той же популяции. Изу­
чение генетической предрасположенности к раз­
витию этиологически многофакторной ДН за­
труднено многими обстоятельствами, что находит 
отражение в противоречивости данных об ассо­
циации полиморфизма типа I/D гена АСЕ с этой 
ангиопатией при ИЗСД в разных популяциях 
[8, 9, 13, 15, 18, 22]. Во-первых, относительный 
вклад генетического компонента может быть не­
значительным и перекрываться метаболическими 
факторами риска, во-вторых, в ассоциативных ис­
следованиях необходимо использовать для срав­
нения четкие фенотипы "случай" и "контроль". 
Последнее в отношении нефропатии сделать не­
просто, поскольку фенотип ДН+ не является дис­
кретным, а представляет собой непрерывный ряд 
в различной степени выраженных структурно­
функциональных нарушений фильтрующего аппа­
рата почек. По одной из распространенных клас­
сификаций, ДН включает в себя несколько после­
довательных стадий, с увеличением длительности 
ИЗСД постепенно переходящих одна в другую 
[14], что делает выбор отправной точки для опре­
деления фенотипа ДН (так называемой точки раз­
деления фенотипов "случай" и "контроль") доста­
точно субъективным. Важнейшим, помимо дли­
тельности диабета, фактором риска ДН является 
также плохая компенсация углеводного обмена, 
интенсивность и продолжительность воздействия 
которой в основном и определяют развитие ан­
гиопатии [12].
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Общая характеристика обследованных больных ИЗСД с нали­
чием (ДН+) и отсутствием (ДН—) ДН (среднее ± 8)

Таблица 1

Показатель ДН+ 
(л = 14)

ДН-
Сл = 31) Р

Пол, м/ж 5/9 9/22 *
Возраст начала ИЗСД, годы 9,9 ± 4,1 11,2 ± 5,8 *
Длительность ИЗСД, годы 11,8 ± 2,2 27,5 ± 8,2 < 0,0005
Уровень НЬ Аь % 12,0 ± 2,2 11,4 ± 2,6 Ж

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — различия недосто­
верны (р > 0,05).

Распространенность (в %) аллелей и генотипов гена АСЕ в об­
щей популяции и у больных ИЗСД с наличием (ДН+) и отсут­
ствием (ДН—) ДН

Таблица 2

Генетический 
маркер

Общая 
популя­

ция 
(п = 168)

(1)

ДН+ 
(л = 14)

(2)

ДН- 
(л = 31)

(3)
Р1-2 Р1-3 й-з

Аллель I 36 25 51,6 Ж < 0,02 < 0,02
Аллель О 64 75 48,4 * < 0,02 < 0,02
Генотип II 19,7 0 25,8 ж Ж < 0,05
Генотип Ю 32,7 50 51,6 ж < 0,05 Ж
Генотип 47,6 50 22,6 ж < 0,01 ж

Чтобы свести к минимуму влияние перечис­
ленных выше негенетических факторов риска ДН, 
мы в качестве группы "случай" (ДН+) выбрали 
больных с относительно короткой продолжитель­
ностью ИЗСД (< 15 лет) и четко выраженным фе­
нотипом нефропатии (с клинической протеину­
рией), тогда как группу "контроль" (ДН—) соста­
вили больные с гораздо большей длительностью 
ИЗСД (> 20 лет), но без выраженной нефропатии 
(с нормо- и микроальбуминурией). По степени же 
текущей компенсации углеводного обмена обе 
группы практически не различались (табл. 1), хо­
тя при нефропатии средний уровень НЬ А] был 
несколько выше. Кроме того, этот показатель от­
ражает степень компенсации углеводного обмена 
лишь за последние 3 мес (период полужизни 
эритроцитов и обмена суммарного гемоглобина) и 
не может быть экстраполирован на более ранние 
периоды течения ИЗСД.

В сформированных таким образом группах 
"случай" (п = 14) и "контроль" (п = 31) были вы­
явлены достоверные различия в распределении 
аллелей и генотипов гена АСЕ (табл. 2). Обращает 
на себя внимание тот факт, что группа с быстро 
развившейся нефропатией (ДН+) достоверно не 
различалась от общего популяционного контро­
ля, хотя в ней и наблюдалось перераспределение 
аллелей в сторону уменьшения частоты встречае­
мости аллеля 1 и увеличения аллелей Б (по дан­
ным литературы, предрасполагающего к сосуди­
стым патологиям вообще). Это перераспределение 
аллелей происходило за счет возрастания доли 
носителей гетерозиготного генотипа 1Б (генотип 
II не выявлен вообще), тогда как распространен­
ность генотипа Б Б практически не отличалась от 
таковой у здоровых лиц. Напротив, группа боль­

ных с длительным течением ИЗСД без нефропа­
тии (ДН-) заметно отличалась от популяционно­
го контроля как общим накоплением аллеля I и 
снижением распространенности аллеля Б, так и 
перераспределением генотипов гена АСЕ (также 
выраженным в увеличении гетерозиготности, но 
уже за счет уменьшения доли генотипа ББ и уве­
личения доли генотипа II).

При сравнении групп ДН+ и ДН— между со­
бой найдены более существенные различия в рас­
пределении аллелей и генотипов гена АСЕ, чем 
при сравнении каждой из этих групп с группой 
здоровых доноров общей популяции. Недостовер­
ность же различий в распределении генотипов 1Б 
и ИО объясняется лишь малой величиной выбо­
рок "случай" (ДН+; п = 14) и "контроль" (ДН—; 
п = 31). Тем не менее полученные данные под­
твердили сделанный нами ранее на значительно 
меньшей выборке (п = 7 и 13 соответственно) вы­
вод об ассоциации этого полиморфного маркера с 
ДН у больных ИЗСД в русской популяции [11].

Важным наблюдением явилось отсутствие су­
щественных различий в распространенности гено­
типа Б И между популяционным контролем и 
больными ИЗСД с быстро развившейся нефропа­
тией (группа ДН+). Основное различие между 
этими группами заключается в перераспределении 
аллеля I — от уменьшения гомозиготности в сто­
рону увеличения гетерозиготности. Напротив, при 
длительном ИЗСД и устойчивости к нефропатии 
(группа "ДН—") при почти такой же, как в группе 
"ДН+", доле носителей гетерозиготного генотипа 
1Б доля носителей гомозиготного генотипа II бы­
ла достоверно выше. Это может свидетельствовать 
не только и не столько о наличии предраспола­
гающего к раннему развитию ДН аллеля Б (осо­

Результаты регрессионного анализа различных показателей у больных ИЗСД с наличием и отсутствием ДН
Таблица 3

Множественная регрессия Корреляции (Я)

Переменная генотип пол отношение к ДН (+/—) возраст начала ИЗСД длительность ИЗСД НЬ А[

Генотип 1,00 0,06 0,36* -0,39* -0,25 -0,17
Пол 0,06 1,00 -0,07 0,18 -0,10 -0,02
Отношение к ДН (+/—) 0,36* -0,07 1,00 -0,11 -0,73** 0,12
Возраст начала ИЗСД -0,39* 0,18 -0,11 1,00 0,05 -0,25
Длительность ИЗСД -0,25 -0,10 -0,73** -0,05 1,00 0,05
НЬ А| -0,17 -0,02 0,12 -0,25 0,05 1,00

Примечание. Звездочки — достоверность различий: одна — при р < 0,05; две — при р < 0,001.
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бенно гомозиготности по нему), сколько о защит­
ной роли аллеля I и его гомозиготного генотипа.

Проведенный регрессионный анализ показал 
также, что между генотипами гена АСЕ, полом 
больных, возрастом начала ИЗСД, компенсацией 
углеводного обмена, альбуминурией, артериаль­
ным давлением и развитием ДН существует опре­
деленная зависимость (А = 0,37; р < 0,05). Отно­
шения между некоторыми из указанных парамет­
ров в виде корреляционных связей приведены в 
табл. 3. Этот анализ подтвердил предположение о 
дозовом защитном эффекте аллеля I гена АСЕ (0 — 
в генотипе ОО, 1 — в генотипе П) и 2 - в гено­
типе II), причем у женщин эффект выражен силь­
нее. В отношении предрасположенности или ус­
тойчивости к ДН нами также отмечен синергизм 
между определенными генотипами гена АСЕ, НЬ А1; 
альбуминурией, артериальным давлением (осо­
бенно диастолическим) и полом больного ИЗСД. 
Последнее представляет особый интерес и требует 
специального изучения, поскольку эстрогены, по- 
видимому, сами обладают ангиопротективными 
свойствами, а артериальная гипертензия не только 
ассоциирована с сахарным диабетом и неблагопри­
ятным прогнозом в отношении ДН, но и является 
независимым фактором риска повышенной смерт­
ности от инфаркта миокарда и инсульта.

Использование нами в ассоциативном иссле­
довании генетической предрасположенности к 
ДН "крайних" вариантов фенотипа этой ангиопа­
тии с тщательным контролем основных негенети­
ческих факторов риска позволило подтвердить ас­
социацию полиморфизма типа 1/0 гена АСЕ со 
специфическим поражением почек при ИЗСД в 
московской популяции. И хотя эти данные не 
совпадают с результатами аналогичных исследова­
ний, проведенных в Дании [22], Германии [18] и 
Великобритании [8] и основанных на иных под­
ходах к формированию групп "случай—кон­
троль", они хорошо согласуются с выводами не­
давно опубликованной австрийской работы о "ко­
доминантном" эффекте этого полиморфного мар­
кера в отношении ДН [3]. В этом исследовании 
также были учтены такие негенетические факторы 
риска ДН, как длительность ИЗСД, компенсация 
углеводного обмена и артериальная гипертензия.

Таким образом, полученные нами результаты 
еще раз подчеркивают сложность проблемы соот­
ношения генотипа и фенотипа и необходимость 
учета основных факторов риска в изучении ассо­
циации полиморфных генетических маркеров с 
такой этиологически многофакторной патологи­
ей, как ДН.

Выводы

1. Использование неперекрывающихся крите­
риев отбора больных (принцип "полярности"), 
сводящих к минимуму вклад негенетических фак­

торов риска в формирование клинического фено­
типа ДН, позволил выявить генетический компо­
нент в этиологии этой микроангиопатии при 
ИЗСД даже при наличии весьма малых выборок.

2. Генетический компонент в этиопатогенезе 
ДН у больных ИЗСД в московской популяции 
идентифицирован как полиморфизм типа I/D (in­
sertion/deletion) гена АПФ.

3. Наиболее сильным генетическим маркером 
ДН при ИЗСД оказался аллель I с выраженным 
дозозависимым защитным эффектом, а не аллель 
D с ожидаемым эффектом предрасположенности.
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