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Сахарный диабет — клинически и генетически 
гетерогенное заболевание, характеризующееся аб­
солютной или относительной инсулиновой недос­
таточностью и (или) периферической резистент­
ностью тканей к гормону. Каждое из этих нару­
шений по отдельности или в различных комбина­
циях снижает потребление глюкозы тканями и 
повышает концентрацию этого моносахарида в 
крови больного. Состояние гипергликемии явля­
ется необходимым и с течением времени доста­
точным условием развития так называемых позд­
них осложнений сахарного диабета (преимущест­
венно сосудистых — диабетических ангиопатий). 
Эти хронические осложнения диабета являются 
главной причиной высокой инвалидизации и 
смертности больных, представляя тем самым не 
только серьезную медико-социальную, но и эко­
номическую проблему [60]. Эта проблема усугуб­
ляется еще и тем, что в последнее время отмечена 
тенденция к росту заболеваемости диабетом [42], 
ожидаемая распространенность которого к 2010 г. 
составит около 215 млн человек [59]. Кроме того, 
для наиболее распространенной формы заболева­
ния — инсулиннезависимого (тип II) сахарного 
диабета (ИНСД) — характерны запаздывающая ди­
агностика и недовыявление заболевания в обшей 
популяции, приводящие к значительно занижен­
ной оценке его распространенности [29, 30].

Развитие представлений о нарушении метабо­
лизма глюкозы как о важнейшем этиологическом 
факторе (факторе риска) диабетических ангиопа­
тий и опыт применения бесполезных при плохом 
контроле гликемии ангиопротекторов привели к 
изменению стратегии лечения и профилактики 
диабетических ангиопатий. На смену фармаколо­
гическому "штурму" пришла метаболическая "оса­
да" — интенсивная инсулинотерапия, жесткий 
контроль гликемии, формирование у больных 
диабетом устойчивой мотивации самоконтроля. 
Все это позволило заметно снизить частоту и тя­
жесть диабетических осложнений, замедлить ско­
рость прогрессирования многих из них [100]. Од­
нако, несмотря на явные успехи в этом направле­
нии, проблема диабетических ангиопатий по- 
прежнему остается острой и требует принципи­
ально новых подходов к диагностике, лечению и 
профилактике. Одним из таких подходов может 
стать молекулярная и популяционная генетика 
сосудистых осложнений сахарного диабета, ори­

ентированная на оценку генетического риска 
(предрасположенность или устойчивость к пато­
логии) и прогнозирование ее развития задолго до 
появления первых клинических признаков. Зна­
ние же причин и механизмов развития диабетиче­
ских ангиопатий, оценка их генетического риска 
значительно расширят возможности их ранней 
диагностики и профилактики, а также выбора 
наиболее оптимального патогенетического (а не 
только симптоматического) лечения.

Этиологическая мультифакториальность 
ангиопатий

Как и основное заболевание, сосудистые ос­
ложнения сахарного диабета являются клиниче­
ски гетерогенными и этиологически мультифак- 
ториальными. В их этиопатогенезе задействованы 
нарушения микроциркуляции, липидного обме­
на, свертывающей и фибринолитической систем 
крови, системы антиоксидантной защиты, ионно­
го и кислотно-щелочного гомеостаза, обмена бел­
ковых компонентов сосудистой стенки и прони­
цаемости сосудов. Общим же "корнем" всех диа­
бетических микро- и макроангиопатий и самым 
ранним их проявлением является изменение ра­
боты клеток эндотелия сосудов — эндотелиаль­
ная дисфункция [99, 105].

Эндотелиальные клетки, выстилающие русло 
всех кровеносных сосудов тела, обеспечивают ре­
гуляцию сосудистого тонуса (изменение просвета 
сосудов за счет сокращения или расслабления 
клеток гладкой мускулатуры) и соответственно 
регуляцию артериального давления, перераспре­
деление кровотока, снабжение тканей и органов 
кислородом и продуктами метаболизма в зависи­
мости от их потребностей. Эндотелий активно 
участвует во многих локальных и системных мета­
болических процессах, в регуляции гемостаза, 
пролиферации и миграции клеток разных типов, 
в обеспечении целостности сосудистой стенки, ее 
избирательной проницаемости, в восстановлении 
поврежденных сосудов и неоваскуляризации тка­
ней при ишемии. Эти функции эндотелия реали­
зуются через различные механизмы, в первую 
очередь с помощью вырабатываемых самим эндо­
телием сосудосуживающих, релаксирующих и рос­
товых факторов, факторов свертывания крови и 
компонентов фибринолитической системы [9, 69], 
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что позволяет отнести эндотелий к паракринным 
органам. Изменения (обычно повышение) кон­
центрации многих из этих факторов в крови боль­
ных сахарным диабетом принято считать маркера­
ми повреждения эндотелия [51].

Нарушения метаболизма при сахарном диабе­
те приводят не только к функциональным сдви­
гам в клетках эндотелия сосудов. Со временем 
они вызывают серьезные структурные изменения 
как в мелких, так и в крупных сосудах. В первом 
случае это утолщение базальной мембраны, нару­
шение ее избирательной проницаемости, проли­
ферация клеток гладкой мускулатуры сосудов, а 
во втором — также уменьшение просвета сосу­
дов, но преимущественно за счет атеросклероти­
ческих изменений их стенки. В развитии струк­
турно-функциональных аномалий, лежащих в ос­
нове диабетических ангиопатий и ассоциирован­
ных с ними патологий (нарушения свертываю­
щей системы крови, артериальной гипертензии), 
участвует множество взаимодействующих между 
собой процессов. Все они в различной степени 
подвержены влиянию глюкозы.

Плохо контролируемая гликемия является 
главным, хотя и не единственным этиологиче­
ским фактором всех хронических осложнений 
диабета [27, 50]. Глюкоза химически не столь 
инертна, как это кажется на первый взгляд. В 
водном растворе (жидкая среда организма) она 
может существовать в двух формах — цикличе­
ской и развернутой. Последняя представляет со­
бой 2 переходящих друг в друга весьма реакционно­
способных кетоенольных таутомера. В концентраци­
ях, превышающих физиологические (> 5 мМ), глю­
козный кетоенольный таутомер без участия фер­
ментов вступает во многие химические реакции 
быстрее, чем при нормогликемии. Длительное и 
неконтролируемое при сахарном диабете воздей­
ствие глюкозы на различные структуры клеток, 
тканей и органов получило определение глюкозо- 
токсичности [53].

Существуют несколько путей реализации фе­
номена глюкозотоксичности. Важнейшими из них 
являются следующие: а) неферментативное глико­
зилирование (точнее — гликирование) белков и 
других содержащих свободные аминогруппы со­
единений [8], приводящее к их необратимой 
структурно-функциональной модификации;
б) сопряженное с неферментативным гликирова­
нием аутоокисление (более известное как пере­
кисное окисление) глюкозы, а также липидов и 
белков [34, 88, 114], сопровождающееся повыше­
нием уровня крайне реакционноспособных сво­
бодных радикалов. Кроме того, состояние гиперг­
ликемии приводит к тому, что отдельные звенья 
системы антиоксидантной защиты организма не 
справляются с возросшей нагрузкой [107, ПО, 
113]. Важная роль свободных радикалов в разви­
тии диабетических ангиопатий и полинейропа­
тии косвенно подтверждается положительным 
клиническим эффектом природных и синтетиче­
ских антиоксидантов [101]. Такое обусловленное 
глюкозой (точнее, гипергликемией) нарушение 
баланса окислительно-восстановительных процес­
сов и усиление неконтролируемых свободноради­
кальных реакций иногда называют окислитель­

ным стрессом, особенно пагубным для сосудисто­
го эндотелия и нейронов [4, 99, 108]. Еще одним 
механизмом реализации эффектов глюкозоток­
сичности является усиление полиолового (сорби­
толового) пути обмена глюкозы.

Таким образом, хроническая гипергликемия 
оказывает прямое повреждающее воздействие и 
может непосредственно приводить к структур­
ным изменениям различных компонентов клеточ­
ных мембран эндотелия сосудов и межклеточно­
го вещества (гликирование, перекисное окисле­
ние белков и липидов), тем более необратимым и 
имеющим неблагоприятные последствия, чем вы­
ше концентрация и длительнее воздействие глю­
козы и чем длиннее период полужизни белка. По­
скольку клетки сосудистого эндотелия являются 
независимым от инсулина потребителем глюко­
зы, при гипергликемии резко возрастает и внут­
риклеточное содержание этого моносахарида, по­
этому клетки эндотелия становятся преобладаю­
щими мишенями глюкозотоксичности.

Помимо непосредственного повреждающего 
воздействия на различные структуры организма, 
глюкоза может влиять на метаболизм клеток и 
тканей чер^з экспрессию различных генов, в том 
числе и тех4, белковые продукты которых участву­
ют в развитии сосудистой патологии при сахар­
ном диабете [77]. Так, повышение концентрации 
глюкозы приводит к усилению биосинтеза таких 
компонентов базальной мембраны эндотелиаль­
ных клеток, как фибронектин, коллаген IV и ла­
минин [10, 65], что, вероятно, и обусловливает ее 
утолщение — важный патоморфологический при­
знак изменения сосудистой стенки при сахарном 
диабете [58]. Увеличение массы межклеточного 
матрикса в почечных клубочках и утолщение ба­
зальной мембраны эндотелия происходит не толь­
ко за счет стимуляции биосинтеза белков, но и в 
результате снижения их деградации при повы­
шенном содержании глюкозы [61]. Концентра­
ция глюкозы может, по-видимому, также регули­
ровать уровень экспрессии генов глюкозного 
транспортера и фермента альдозоредуктазы в 
клетках эндотелия микро- и макрососудов и в пе­
рицитах сетчатки глаза [44, 73]. Эти данные еще 
раз подчеркивают, что в развитии сосудистой па­
тологии при сахарном диабете метаболические и 
генетические факторы могут тесно взаимодейст­
вовать, проявляя как синергический, так и анта­
гонистический эффект.

Генетические факторы риска 
и полиморфные маркеры патологии

Изучение диабетических микро- и макроангио­
патий на популяционном и семейном уровнях 
свидетельствует также о наличии генетического 
компонента в этиопатогенезе этих осложнений 
[22, 92, 104], клиническое проявление и быстрота 
прогрессирования которых далеко не всегда кор­
релируют с уровнем компенсации углеводного об­
мена, длительностью диабета и(или) проводимым 
лечением. Еще одним указанием на присутствие 
генетических факторов в развитии одной из са­
мых тяжелых форм диабетической микроангиопа­
тии — диабетической нефропатии (ДН) — явилось 
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наблюдение случаев семейного накопления ДН 
[78, 89] и ее сцепленности с другими ангиопатия­
ми, имеющими генетические факторы риска 
[106].

В последние годы достигнут заметный про­
гресс в изучении генетического компонента этио­
логически мультифакториальных микро- и макро- 
сосудистых нарушений, лежащих в основе сердеч­
но-сосудистых заболеваний, артериальной гипер­
тензии и ряда других сопутствующих патологий. 
С внедрением в медико-биологические исследова­
ния техники полимеразной цепной реакции — 
PCR (polymerase chain reaction) [84] и обнаруже­
нием различных видов полиморфизма в геноме 
человека активизировался поиск генетических 
маркеров, ассоциирующихся с микро- и макроан­
гиопатиями.

Основной концепцией молекулярной генети­
ки заболеваний вообще является представление 
об ассоциации определенных аллелей полиморф­
ных генетических маркеров с предрасположенно­
стью или устойчивостью к развитию патологии. 
Под полиморфным маркером понимают вариа­
бельный участок ДНК с уникальной хромосомной 
локализацией, связанный с каким-либо призна­
ком. Полиморфизм гена выражается в эволюци­
онно закрепленном существовании в популяции 
нескольких вариантов (аллелей) одного и того же 
гена. Под ассоциацией генетического маркера с 
заболеванием понимают достоверно различаю­
щуюся частоту встречаемости (распространен­
ность) определенного аллеля или парного набора 
аллелей (генотипа) этого маркера у больных и у 
здоровых лиц одной и той же популяции.

Следует отметить, что существует 2 основных 
типа полиморфизма. 1-й из них связан с измене­
ниями в кодирующей области генов, приводящи­
ми к замене аминокислотных остатков в белковом 
продукте и часто (но не всегда) — к его структур­
но-функциональным модификациям. Близкими 
к этому типу полиморфизма следует считать ва­
риации в регуляторных областях генов, приводя­
щие к изменению уровня экспрессии мРНК и со­
ответственно концентрации конечного продукта 
(белка). 2-й тип полиморфизма прямо не связан 
с изменениями концентрации, структуры и(или) 
функции продукта генной экспрессии. Такие ви­
ды полиморфизма могут даже располагаться на 
некотором расстоянии от интересующего нас ге­
на. В этом случае полиморфный участок рассмат­
ривается лишь как удобный генетический мар­
кер, который, по-видимому, физически сцеплен 
с каким-то другим полифорфным участком, пока 
не идентифицированным, но имеющим свою 
функциональную, т. е. фенотипическую (призна­
ковую) выраженность.

Полиморфные маркеры могут быть представ­
лены как закрепленными в популяции точечны­
ми мутациями (заменами одного нуклеотида дру­
гим), простыми повторами небольших участков 
нуклеотидов (ди-, три- и тетрануклеотидные по­
вторы, еще называемые микросателлитами), так 
и другими модификациями участка генома, на­
пример типа вставки/отсутствия вставки (inser- 
tion/deletion — I/D) размером от 1 до нескольких 
десятков нуклеотидов. Такие виды полиморфных 
маркеров, как микросателлиты и вставка/отсутст- 
вие вставки, обычно не встречаются в кодирую­
щих и регуляторных участках генов; в основном 

они располагаются в интронах (некодируюших 
участках гена, чередующихся с кодирующими уча­
стками, которые называют экзонами) и даже на 
некотором расстоянии от маркерного гена, не яв­
ляясь per se причиной предрасположенности или 
устойчивости носителя конкретного аллеля или 
генотипа к определенной патологии.

Если продукт экспрессии гена (фермент, гор­
мон, рецептор, структурный или транспортный 
белок) может прямо или косвенно участвовать в 
развитии патологии, то этот ген принято называть 
геном-кандидатом. Сегодня использование поли­
морфных маркеров, сцепленных с различными ге­
нами-кандидатами, является основным подходом 
в изучении генетической предрасположенности к 
диабетическим ангиопатиям [13].

Эпидемиологическая генетика позволяет, зная 
накопленную к определенному возрасту распро­
страненность какой-либо патологии в популяции 
и распределение частот встречаемости ассоцииро­
ванного с этой патологией генетического марке­
ра у больных и контрольных здоровых доноров, 
рассчитать относительный риск (relative risr— RR) 
данной патологии. Величина относительного рис­
ка указывает на увеличение (предрасположен­
ность) или уменьшение (устойчивость) вероятно­
сти развития заболевания у носителя определен­
ного аллеля или генотипа по сравнению с такой 
вероятностью для среднестатистического члена 
популяции. Данные о распределении частот 
встречаемости генетического маркера (аллеля, ге­
нотипа) среди здоровых доноров общей популя­
ции и лиц с конкретной патологией, полученные 
в одномоментных исследованиях типа сравнения 
групп больных и здоровых лиц (случай—кон­
троль), позволяют рассчитать величину отноше­
ния Олдса (Odds ratio-OR), отражающую относи­
тельный риск заболевания [94]. Для использова­
ния полиморфного генетического маркера в про­
гнозировании патологии недостаточно знать вели­
чины OR или RR, необходимо также определить 
прогностическую значимость (прогностичность) 
маркера. Эта прогностичность определяется сте­
пенью совпадения ожидаемой заболеваемости (на 
основании величины RR) с фактической заболе­
ваемостью, т. е. с числом новых случаев болезни 
за год в наблюдаемых группах лиц. Прогностич­
ность маркера заболевания может быть теоретиче­
ски рассчитана с помощью специальных методов 
популяционной генетики. Практически же она 
выявляется (или подтверждается) в достаточно 
длительных динамических наблюдениях, как про­
спективных, так и ретроспективных [94].

Основные гены-кандидаты, 
их полиморфные маркеры и ассоциации

Ниже будут рассмотрены лишь некоторые из 
множества механизмов, предположительно участ­
вующих в развитии диабетических ангиопатий, и со­
ответствующих генов-кандидатов, для удобства ус­
ловно объединенных в несколько основных групп.

1. Микроциркуляция и регуляция сосудистого то­
нуса. В регуляции гемодинамики и многих завися­
щих от нее процессов ведущую роль играет ре- 
нин-ангиотензиновая система (как общая, так и 
локальные, например сосудистые) [23]. Не каса­
ясь альдостероновой ветви этой системы, упро­
щенно ее можно представить следующим обра­
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зом: ангиотензиноген -> ангиотензин 1 -> ангио­
тензин II -> рецепторы ангиотензина II -> эффек­
ты. Ангиотензиноген расщепляется образующим­
ся в почках ферментом ренином с образованием 
неактивного пептида ангиотензина I. Другой фер­
мент — локализованная на поверхности клеток 
эндотелия дипептидилкарбоксипептидаза 1, чаще 
именуемая ферментом, превращающим ангиотен­
зин (ФПА), — расщепляет неактивный ангиотен­
зин I до вазоактивного октапептида ангиотензина 
II. Ангиотензин II, кроме сосудосуживающей ак­
тивности, может через специфические рецепторы 
2 типов стимулировать агрегацию тромбоцитов, 
адгезию моноцитов и макрофагов, пролифера­
цию клеток гладкой мускулатуры сосудов и мио­
карда, регулировать экспрессию гена одного из 
своих рецепторов в клетках разных тканей, стиму­
лировать секрецию альдостерона надпочечника­
ми. ФПА, не обладая высокой субстратной специ­
фичностью, может расщеплять и другие физиоло­
гически активные пептиды, в частности такой ва­
зодилататор, как брадикинин. Последний в свою 
очередь стимулирует освобождение эндотелиаль­
ного фактора релаксации сосудов — окиси азота 
(NO’). Все шире используемые сегодня в клини­
ке сахарного диабета ингибиторы этого фермента 
[115] снижают как образование ангиотензина II, 
так и распад брадикинина и дают, помимо гипо­
тензивного и антипролиферативного, также анти- 
атерогенный эффект. Для генов основных компо­
нентов ренин- ангиотензиновой системы — ан- 
гиотензиногена, ФПА и сосудистого (тип 1) ре­
цептора ангиотензина II — найдены и интенсивно 
изучаются разнообразные полиморфные маркеры.

Ген ангиотензиногена (AGN) находится на 
хромосоме 1 человека. Для него описано более 15 
различных полиморфных участков, из которых 
основной интерес представляют 2 точечные мута­
ции в кодирующей области, приводящие к заме­
не аминокислот метионина на треонин в положе­
нии 235 (полиморфизм М235Т) и треонина на ме­
тионин в положении 174 (полиморфизм Т174М) 
аминокислотной последовательности белкового 
продукта этого гена [35]. Клинически наиболее 
изучен двухаллельный полиморфизм в положе­
нии 235 (аллели М и Т). В одних этнических по­
пуляциях была найдена ассоциация генотипа ТТ 
этого полиморфного маркера с артериальной ги­
пертензией [35, 70], тогда как в другом исследова­
нии эта ассоциация не подтвердилась [26]. Поли­
морфизм типа М235Т гена AGN ни в японской, 
ни в датской популяции не ассоциировался с ДН 
у больных ИНСД [72] или у больных инсулинза­
висимым сахарным диабетом (ИЗСД) [98], однако 
генотип ТТ достоверно чаще встречался у боль­
ных ИЗСД с ДН на фоне повышенного артери­
ального давления [98]. Артериальная гипертензия 
per se является фактором риска инфаркта миокар­
да [79], в то же время с повышенным риском ко­
ронарных заболеваний сердца и инфаркта ассо­
циируется и генотип ТТ гена AGN [40].

Для гена, кодирующего ФПА (АСЕ, angi­
otensin I-converting enzyme), картированного на 
хромосоме 17, описан двухаллельный полимор­
физм типа вставка/отсутствие вставки (insertion/de- 
letion) в 16-м интроне (аллели I и D). Вставка име­
ет размер 287 пар нуклеотидов (п. н.).[82], что по­

зволяет относительно легко идентифицировать соот­
ветствующие этим аллелям электрофоретические 
полосы после амплификации полиморфного участ­
ка гена. Это, а также связь уровня фермента в крови 
с полиморфизмом типа I/D гена АСЕ [81, 102] и 
растущий интерес врачей-диабетологов к ингиби­
торам фермента [115] в значительной степени 
объясняет столь широкую популярность полимор­
физма типа I/D гена АСЕ в изучении генетиче­
ской предрасположенности к различным сосуди­
стым патологиям вообще и диабетическим ангио­
патиям в частности.

Впервые распределение аллелей и генотипов 
этого полиморфного маркера было изучено во 
французской популяции среди здоровых лиц и 
мужчин, перенесших инфаркт миокарда в относи­
тельно молодом возрасте. Оказалось, что аллель D 
(deletion) и особенно гомозиготность по нему 
(генотип DD) является независимым фактором 
риска инфаркта миокарда [И]. Вскоре аналогич­
ные данные были получены и для других популя­
ций [24, 67, 116]. Однако имеются и работы, не 
подтверждающие маркерные свойства генотипа 
DD гена АСЕ в отношении инфаркта [6, 52]. Не­
которые исследователи нашли, что аллель D и ге­
нотип DD ассоциируются не только и не столько 
с самим ийфарктом, сколько с атеросклеротиче­
скими изменениями коронарных сосудов [2, 80]. 
Ассоциация генотипа DD с коронарными заболе­
ваниями сердца была продемонстрирована не 
только для общих популяций разных этнических 
групп, но и для больных сахарным диабетом обо­
их типов [41, 86, 96].

Сходная ситуация сложилась с ассоциацией 
полиморфизма типа I/D гена АСЕ с ДН. Сначала 
одномоментные исследования типа случай—кон­
троль в разных популяциях выявили ассоциацию 
2 полиморфных маркеров гена АСЕ с ДН у боль­
ных как ИЗСД [3, 21, 47, 57], так ИНСД [20, 72]. 
Имеются, однако, исследования, не подтверждаю­
щие ассоциацию полиморфного маркера ID/ACE 
с ДН у больных сахарным диабетом обеих типов в 
различных популяциях [74, 90, 97). Возможным 
объяснением таких расхождений в оценке этого 
генетического маркера при ДН могут быть разли­
чия использованных методологических подходов 
[13], клиническая гетерогенность обследованных 
больных, расовые и этнические различия частот 
встречаемости аллелей и генотипов в исследован­
ных популяциях, а также этнические особенно­
сти клиники нефропатии и ее прогрессирования 
[5, 93]. Например, для обшей популяции Москвы 
характерна необычно высокая частота встречае­
мости аллеля D, особенно в гомозиготном состоя­
нии (генотип DD) [1, 19, 47]. Однако если прини­
мается во внимание мультифакториальность диа­
бетических ангиопатий (в частности, ДН), то с 
поправкой на другие факторы риска для геноти­
па DD гена АСЕ выявляется кодоминантный эф­
фект [3].

Ген сосудистого (тип 1) рецептора ангиотензи­
на II (AGT1R) расположен на хромосоме 3 и име­
ет несколько полиморфных участков, в том числе 
и точечные нуклеотидные замены, приводящие к 
аминокислотным заменам серин -> пролин в 6-м 
и глицин -> аргинин в 45-м положениях белковой 
цепи (двухаллельные полиморфизмы) [85]. Найде­
ны также другие двухаллельные полиморфизмы в 
некодирующей области гена, один из которых 
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(С —> А в положении 1166 нуклеотида) достаточно 
широко исследован клинически [7]. Кроме того, в 
З'-концевой области гена ДСП И показано также 
наличие микросателлита (СА)п, который располо­
жен на расстоянии примерно в 15 т. п. н. от кон­
ца кодирующей последовательности этого гена 
[16]. Во французской популяции было обнаруже­
но 8 аллелей этого полиморфного локуса длиной 
от 132 до 146 п. н., включающих от 8 до 15 повто­
ров СА [16]. Поиск ассоциации различных поли­
морфных маркеров гена АСПИ с артериальной 
гипертонией на популяционном и семейном уров­
нях пока не принес ожидаемых результатов [7, 
85]. Для одного из полиморфных маркеров этого 
гена найдена связь с инфарктом миокарда [12].

Недавно было установлено, что хотя структур­
но-функциональные нарушения при развитии 
диабетических микро- и макроангиопатий разли­
чаются, у этих механизмов есть общий "посред­
ник". Речь идет об уже упоминавшейся NO', вы­
рабатываемой из Ь-аргинина NO-cинтaзoй. NO’ 
и NO-cинтaзa выполняют в сосудистом русле 
множество функций — от регуляции тонуса глад­
кой мускулатуры сосудов и влияния на ее проли­
ферацию, а также на агрегацию и адгезию тром­
боцитов до взаимодействия с холестерином в со­
ставе липопротеинов низкой плотности, что при­
водит к изменению активности фермента 
[15, 63]. В организме человека имеются по мень­
шей мере 3 различных типа этого фермента, обра­
зующих из аминокислоты Ь-аргинина много­
функциональной NO' [45] и кодируемых тремя 
различными генами.

В клетках эндотелия сосудов находится зависи­
мая от Са и калмодулина неиндуцируемая 
NO-cинтaзa, ген которой (N053) расположен на 
хромосоме 7. Хотя эндотелиальная NO-cинтaзa 
играет очень важную роль в поддержании нор­
мального сосудистого тонуса, микросателлитный 
полиморфный маркер, локализованный в 13-м 
интроне гена N053 клинически еще мало изу­
чен, главным образом из-за технических сложно­
стей. Повтор типа (СА)п представлен 23 аллеля­
ми (от 16 до 42 повторов) [66], у которых после 
амплификации этого участка гена размеры соот­
ветствующих полос при электрофорезе в геле поч­
ти не различаются. Описана ассоциация одного 
из аллелей гена N053 (33 повтора) с эссенциаль­
ной гипертензией в японской популяции [68], 
где этот аллель встречался у гипертоников в 2 
раза чаще, чем у нормотоников. Более того, ока­
залось, что на экспрессию гена этой, как счита­
лось до недавнего времени, неиндуцируемой фор­
мы эндотелиальной NO-cинтaзы может влиять 
уровень ангиотензина II в циркуляции: его сни­
жение под действием ингибиторов ФПА увеличи­
вает содержание мРНК эндотелиальной N0-^4- 
тазы в сердечной мышце человека и выработку 
NO', снижая тем самым гемодинамическую на­
грузку на миокард [83].

Таким образом, с регуляцией гемодинамики и 
нарушением микроциркуляции при сахарном диа­
бете связан целый комплекс генов-кандидатов, 
белковые продукты которых могут, по-видимому, 
не только участвовать в физиологических и пато­
логических процессах, но и влиять на экспрес­
сию других генов-кандидатов.

2. Окислительный стресс и антиоксидантная за­
щита. Как уже отмечалось, при сахарном диабете 
глюкоза является одним из естественных источ­
ников образования свободных радикалов, а повы­
шенный уровень этого моносахарида в крови 
больных сахарным диабетом существенно влияет 
и на систему антиоксидантной защиты в различ­
ных тканях. Основными ферментами, обеспечи­
вающими нормальный баланс свободных радика­
лов в организме, являются зависимые от Мп и 
Cu/Zn формы супероксиддисмутазы, каталаза и 
глутатионпероксидаза. В связи с этим представля­
ют интерес полиморфные маркеры, сцепленные 
с генами, непосредственно кодирующими фер­
менты антиоксидантной зашиты: например, гены 
каталазы и зависимой от Мп супероксиддисмута­
зы (Mn-СОД). Кроме того, как уже отмечалось, 
гипергликемия сопровождается нарушением сис­
темы внутриклеточной антиоксидантной защиты 
организма. Это связано с тем, что повышенное 
содержание глюкозы в крови у больных сахар­
ным диабетом приводит к дисбалансу окислитель­
ного фосфорилирования и повышению концен­
трации побочных продуктов переноса электро­
нов: супероксидного радикала (О^). Этот радикал 
в процессе реакции дисмутации, осуществляемой за­
висимой от Мп супероксиддисмутазы, превращает­
ся в перекись водорода. Таким образом, Мп-СОД 
является ключевым ферментом в инактивации су­
пероксидного радикала на мембранах митохонд­
рий. Однако перекись водорода способна распа­
даться на 2 высокореакционноспособных гидро­
ксильных радикала (НО ), которые в свою оче­
редь приводят к образованию целого спектра сво­
бодных радикалов и перекисей. Ферментом, раз­
рушающим перекись водорода, является катала­
за, которая наряду с Mn-СОД играет важную роль 
в инактивации свободных радикалов во всех клет­
ках организма [101].

Ген, кодирующий Mn-СОД (SOD2), располо­
жен на хромосоме 6. Рядом находится сцеплен­
ный с ним ген рецептора инсулиноподобного 
фактора роста 2 (локус 6q25.3). В нем обнаруже­
но 2 полиморфных микросателлита, содержащих 
динуклеотидные повторы (TG)n. Во французской 
популяции один микросателлит характеризовался 
наличием 4 аллелей и индексом гетерозиготности 
0,45, у другого полиморфного участка было обна­
ружено 5 аллелей, а значение гетерозиготности 
составило 0,63 [71].

Ген каталазы (CAT) локализован на хромосо­
ме И. Вблизи этого гена также обнаружен высо­
кополиморфный участок, состоящий из повторов 
(TG)n. Во французской популяции было выявле­
но 6 аллелей этого микросателлита (гетерозигот­
ность 0,73) [71]. Позже в московской популяции у 
больных ИНСД был найден еще один, 7-й, весьма 
редкий аллель этого полиморфного микросател­
лита. Представляет несомненный интерес изуче­
ние вышеупомянутых полиморфных микросател- 
литных маркеров у больных сахарным диабетом с 
различными осложнениями для выявления связи 
с риском развития этих ангиопатий.

Важным факторов риска атеросклероза вооб­
ще и коронарных заболеваний сердца в частно­
сти является нарушение липидного обмена. Дол­
гое время основным действующим лицом атеро­
склеротического процесса считался холестерин. 
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Сегодня все большее значение придается сыворо­
точным липопротеидам низкой и высокой плот­
ности. Существенным фактором риска сердечно­
сосудистой патологии является повышенный уро­
вень липопротеинов низкой плотности; склон­
ных к перекисному окислению и в результате ста­
новящихся особенно атерогенными [112]. В по­
следние годы было обнаружено, что липопротеи­
ны высокой плотности не только удаляют холе­
стерин из сосудистой стенки и транспортируют 
его в печень, но и содержат ферменты, расщеп­
ляющие липидные перекиси в составе липопро­
теинов низкой плотности [55]. Одним из таких 
ферментов является арилэстераза параоксоназа 
(PON) [54], получившая название по реакции 
гидролиза синтетического продукта окислитель­
ного десульфирования фосфорорганического ин­
сектицида паратиона — параоксона.

Ген PON локализован на хромосоме 7 [33]. 
Внутри кодирующей последовательности обнару­
жено 2 полиморфных участка, возникших в ре­
зультате точечных замен, которые приводят к 
присутствию или аргинина, или глутамина в по­
ложении 192 и либо метионина, либо лейцина в 
положении 55 аминокислотной последовательно­
сти фермента [33]. При этом именно наличие ос­
татка аргинина в положении 192 обеспечивает вы­
сокую ферментативную активность PON в отно­
шении искусственного субстрата параоксона, то­
гда как присутствие остатка глутамина в этом по­
ложении приводит к пониженной активности 
PON. Сведения о природных субстратах этого 
фермента пока немногочисленны, однако его уча­
стие в инактивации липидных перекисей в соста­
ве липопротеинов низкой плотности (т. е. свойст­
ва естественного антиатерогенного фактора) со­
мнений не вызывают [55]. Недавно была изучена 
ассоциация этого полиморфного гена-кандидата 
с коронарными заболеваниями сердца у больных 
ИНСД во французской популяции [87]. Установ­
лено существенное увеличение доли аллеля В 
(Argl92) и содержащих его генотипов (АВ и ВВ) 
у пациентов с коронарной недостаточностью по 
сравнению с больными ИНСД без коронарных 
заболеваний сердца. На основании этого сделан 
вывод о том, что наличие аллеля В в генотипах 
PON увеличивает популяционный риск развития 
коронарной болезни сердца [87]. По-видимому, 
нарушение баланса между уровнем перекисного 
окисления липидов и полиморфизмом гена PON, 
фенотипически выраженном в активности и(или) 
специфичности фермента, наиболее наглядно 
проявляется при сахарном диабете (особенно 
ИНСД).

3. Сорбитоловый путь обмена глюкозы. Как уже 
отмечалось, усиление полиолового (сорбитолово­
го) пути обмена глюкозы при сахарном диабете 
является еще одним важным механизмом реализа­
ции эффектов глюкозотоксичности. Этот процесс 
обусловлен уже не столько химическими свойст­
вами глюкозы, сколько концентрацией моносаха­
рида и низким сродством к ней ключевого фер­
мента этого метаболического пути глюкозы — 
альдозоредуктазы. Альдозоредуктаза восстанавли­
вает глюкозу до сорбитола, который далее окис­
ляется ферментом сорбитолдегидрогеназой до 
фруктозы. При нормальной концентрации глюко­
зы в крови альдозоредуктаза не в состоянии эф­
фективно конкурировать с другими ферментами 

обмена глюкозы (в частности, с гексокиназами) за 
субстрат, и образование сорбитола и фруктозы не 
превышает физиологических потребностей кле­
ток и тканей в этих метаболитах глюкозы. При 
гипергликемии же метаболизм глюкозы сдвигает­
ся в сторону образования сорбитола, не способ­
ного быстро покидать клетку. Последнее приво­
дит к изменению осмотического давления в клет­
ках и к нарушению глико- и фосфолипидного со­
става клеточных мембран за счет накопления сор­
битола и вытеснения миоинозитола. Этот про­
цесс вызывает новый каскад реакций, приводя­
щих к структурно-функциональным изменениям 
в эндотелиальных клетках и нейронах [43], что за­
метнее всего проявляется в развитии диабетиче­
ской нейропатии и ретинопатии [14]. Кроме то­
го, альдозоредуктаза является зависимым от 
НАДФ ферментом, а при гипергликемии проис­
ходит не только активация сорбитолового пути 
обмена глюкозы с вовлечением в процесс уже 
имеющихся, но и биосинтез новых молекул фер­
мента [73]. Это приводит к истощению клеточно­
го пула НАДФ и способствует развитию окисли­
тельного стресса. В свою очередь ослабление сум­
марной активности других ферментов, зависимых 
от этого кофактора (в частности, эндотелиальной 
NO-cинтaзы% сопровождается снижением выра­
ботки NO’. NO’, будучи реакционноспособным 
радикалом с весьма коротким периодом жизни, в 
условиях повышенного при гипергликемии уров­
ня свободных радикалов еще быстрее ими инак­
тивируется, что только усугубляет эндотелиаль­
ную дисфункцию и ускоряет развитие различных 
видов диабетической ангиопатии.

Ген ключевого фермента сорбитолового пути 
обмена глюкозы — альдозоредуктазы (АЬД2) рас­
положен на хромосоме 7. Ввиду исключительно 
важной роли активации сорбитолового пути обме­
на глюкозы при сахарном диабете в развитии его 
поздних осложнений [43] ген этого фермента уже 
давно стал объектом поиска полиморфных марке­
ров, позволяющих проводить широкое изучение 
ассоциации гена АЬЯ2 с диабетическими ангио­
патиями и полинейропатией. И лишь совсем не­
давно был описан достаточно удобный для ис­
пользования в клинической диабетологии поли­
морфный микросателлитный маркер типа (СА)п, 
локализованный в 5'-концевой области гена аль­
дозоредуктазы на расстоянии 2,1 т. п. н. от участ­
ка инициации транскрипции [46]. Впервые ал­
лельный полиморфизм этого микросателлита был 
исследован в китайской популяции Гонконга, где 
было выявлено 7 аллелей размером 132—144 п. н., 
содержащих 21—27 динуклеотидных повторов 
[46]. Эти же авторы обнаружили ассоциацию дан­
ного полиморфного маркера с ранним развитием 
диабетической ретинопатии у больных ИНСД. За­
тем у больных ИЗСД британской популяции была 
найдена связь гена АЬ1<2 с ДН [31]. Сейчас этот 
полиморфный маркер интенсивно изучается в мос­
ковской популяции применительно к различным 
осложнениям сахарного диабета обоих типов.

4. Обмен компонентов сосудистой стенки и 
межклеточного матрикса. Основным структурным 
изменением при развитии диабетических ангио­
патий и в первую очередь ДН является экспансия 
клубочкового межклеточного матрикса [57], при 
которой обычно наблюдается, с одной стороны, 
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увеличение содержания различных видов коллаге­
на и фибронектина [25, 62], а с другой — значи­
тельное снижение в базальных мембранах почеч­
ных клубочков концентрации гепарансульфат- 
протеогликана [56, 91, 95]. Последний является 
очень крупным, сложным по структуре полианио­
ном, строго упорядоченное расположение которо­
го в базальной мембране клубочков, по-видимо- 
му, и обеспечивает избирательную по заряду ульт­
рафильтрацию белков плазмы крови [39]. Высо­
кая концентрация глюкозы как важный этиологи­
ческий фактор ДН оказывает на биосинтез и ме­
таболизм указанных белков разнонаправленное 
действие. Изменения обмена белков и сульфогли­
копротеинов базальной мембраны и межклеточ­
ного матрикса при сахарном диабете, характер­
ное для него увеличение проницаемости базаль­
ной мембраны сосудов независимо от наличия и 
типа ангиопатии привели к предположению об 
универсальной роли этих нарушений в развитии 
диабетических ангиопатий и формулировке гипо­
тезы "Стено" [17]. Значительное место в ней отво­
дится генетическим факторам, участвующим в ре­
гуляции метаболизма протеогликанов [18].

Для гена гепарансульфат-протеогликана 
(Н5РС2), расположенного на хромосоме 1, опи­
сан полиморфизм длин рестриктазных фрагмен­
тов [36]. Несмотря на важное полифункциональ- 
ное и, вероятно, патофизиологическое значение 
гепарансульфат-протеогликана ("перлекана") для 
сосудистой системы [37], описанный полимор­
физм его гена изучен слабо. Имеется сообщение о 
возможной ассоциации полиморфизма длин рест­
риктазных фрагментов гена Н5РО2 с ДН у боль­
ных ИЗСД [28]. О важной роли метаболизма суль­
фогликопротеинов в развитии диабетических ан­
гиопатий и необходимости изучения генетических 
факторов, участвующих в его регуляции, свиде­
тельствует также положительный клинический 
эффект (снижение протеинурии) от применения 
различных производных гепарина и препарата су- 
лодексида, представляющего смесь природных ге­
парансульфат- и дерматансульфат-протеогликанов.

Недостаточность информации о роли генов 
Н5РС2 и других протеогликанов в развитии сосу­
дистой патологии при сахарном диабете связана, 
по-видимому, со сложностью структуры этих бел­
ков и их генов, а также с отсутствием полиморф­
ных маркеров, более удобных для популяцион­
ных исследований.

5. Свертывающая и фибринолитическая систе­
ма крови. Важным фактором риска сердечно-сосу­
дистых заболеваний при сахарном диабете (осо­
бенно при ИНСД, ассоциированном с гиперинсу- 
линемией, избыточной массой тела, артериаль­
ной гипертонией и гипертриглицеридемией), яв­
ляется нарушение гемостаза. Повышение в крови 
уровней фибриногена, фактора Виллебрандта и 
ингибитора активатора плазминогена весьма ха­
рактерны для гипертонии и ИНСД [49, 64]. 
Склонность к тромбообразованию чревата повы­
шенным риском развития у больных диабетом 11 
типа инфаркта миокарда, инсульта и других фа­
тальных (в частности, послеоперационных) ос­
ложнений. Сегодня для локусов нескольких ге­
нов, кодирующих белки—регуляторы гемостаза и 
потенциально важных для развития диабетиче­
ских ангиопатий, найдены различные полиморф­
ные маркеры. Это гены, кодирующие р-фибрино- 

ген, ингибитор тканевого активатора плазминоге­
на, факторы VII и Виллебрандта, тромбоцитар­
ный гликопротеин Ша, для полиморфных марке­
ров которых предполагается ассоциация с повы­
шенным риском тромбоза коронарных, мозго­
вых, легочных и других важных артерий, приводя­
щего к развитию острой ишемии и фатальному 
исходу [32, 75, 111]. Поскольку и сам ИНСД, и 
характерные для него макроангиопатии очень ге- 
терогенны, а проведение популяционно-генетиче­
ских исследований достаточно сложно и трудоем­
ко, однозначных данных о прямых ассоциациях 
указанных выше полиморфных маркеров с пато­
физиологическими процессами и их клинически­
ми исходами пока немного.

Комплексный подход к оценке генетического 
риска ангиопатии

Из-за клинической гетерогенности и этиологи­
ческой мультифакториальности диабетических ан­
гиопатий вряд ли можно ожидать наличия силь­
ной их ассоциации с полиморфным маркером ка­
кого-либо одного гена. Об этом свидетельствует 
и противоречивость результатов изучения таких 
ассоциаций. f Сегодня наиболее перспективным 
представляется изучение не одного конкретного 
гена-кандидата, а комплекса маркеров нескольких 
генов (комбинаций генотипов). Такой подход 
был использован при изучении генетического 
риска инфаркта миокарда и оказался весьма мно­
гообещающим. Так, объединение полиморфных 
маркеров генов АСЕ (генотип DD) и AGT1R (го­
мозиготы, имеющие в положении 1066 нуклео­
тидной последовательности гена цитозин) позво­
лило точнее оценить относительный риск ин­
фаркта [103]. Подобный синергизм описан и для 
генов АСЕ (генотип DD) и AGN (гепотип ТТ), 
являющихся, по-видимому, маркером максималь­
ного риска инфаркта миокарда в японской попу­
ляции [38].

Полиморфные маркеры и эффективность лечения

Некоторые полиморфные маркеры локализова­
ны в кодирующей или регуляторной областях гена 
и имеют свое фенотипическое выражение в ами­
нокислотной замене белковой цепи или концен­
трации белка. Это наглядно иллюстрирует один 
из полиморфизмов гена PON, приводящий к при­
сутствию аргинина или глутамина в положении 
192 аминокислотной последовательности фермен­
та [33], причем обе изоформы имеют разную актив­
ность и, вероятно, субстратную специфичность. У 
гена ингибитора тканевого активатора плазминоге­
на (PAI-1) полиморфизм типа вставка/отсутствие 
вставки представлен блоками из остатков G, со­
стоящими либо из 4, либо из 5 остатков и распо­
ложенными в промоторной области гена. Предпо­
лагают, что под влиянием таких факторов среды, 
как уровень триглицеридов в крови, наличие 
этих полиморфных участков может приводить к 
изменению экспрессии гена и соответстенно к из­
менению концентрации ингибитора активатора 
плазминогена, обладающего фибринолитически­
ми свойствами [75].

Полиморфизм типа I/D гена АСЕ, хотя и нахо­
дится в некодирующем участке гена, связан с 
концентрацией (активностью) ФПА и соответст­
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венно влияет на уровень ангиотензина II: самая 
высокая концентрация фермента в крови ассо­
циировалась с генотипом ЕЮ, самая низкая — с 
генотипом II, тогда как гетерозиготы (генотип Ю) 
имели промежуточные значения [90, 102]. Эта 
взаимосвязь важна для назначения препарата вы­
бора (в частности, ингибиторов ФПА) при лече­
нии и профилактике гипертонии, сердечно-сосу­
дистых заболеваний, ДН. Так, в голландском рет­
роспективном исследовании у носителей генотипа 
00 гена АСЕ отсутствовал ренопротективный 
эффект от эналаприла, тогда как максимально 
выраженный эффект был достигнут у носителей 
генотипа II [109]. Использование ингибиторов 
ФПА при лечении ДН в проспективном исследо­
вании в датской популяции также было наименее 
эффективным у носителей генотипа ОО [76].

Заключение

Изучение роли генетических факторов в этио- 
патогенезе диабетических ангиопатий привело к 
созданию различных моделей, объясняющих роль 
и взаимодействие генетических и негенетических 
(метаболических) факторов в развитии сосуди­
стых осложнений, в частности ДН [48]. Согласно 
"аддитивной” модели, первичным и определяю­
щим фактором риска является плохо контроли­
руемая гликемия, а генетические факторы лишь 
модулируют скорость прогрессирования ДН. Эта 
модель, однако, игнорирует устойчивость к неф­
ропатии некоторых больных ИЗСД, у которых 
почки интактны даже после нескольких десятиле­
тий плохо компенсированного диабета. Подоб­
ные случаи лучше объясняет "интерактивная" мо­
дель, согласно которой ДН развивается только у 
лиц с генетической предрасположенностью, а ме­
таболические факторы являются лишь модулято­
рами патологического процесса. Поскольку и эта 
модель не лишена недостатков, была предложена 
"смешанная" модель, предполагающая, что неко­
торые гены могут интерферировать с метаболиче­
скими факторами риска и инициировать разви­
тие сосудистой патологии, тогда как другие гены 
модулируют скорость ее прогрессирования. По­
следняя модель более универсальна. Она хорошо 
согласуется с представлениями о клинической ге­
терогенности и этиологической мультифактори- 
альности ДН и, по-видимому, может быть прило­
жена и к другим сосудистым осложнениям сахар­
ного диабета. В пользу этой модели говорит и тот 
факт, что, несмотря на выявление все новых и 
новых полиморфных маркеров диабетических ан­
гиопатий, до сих пор не удалось обнаружить 
"главный" ген предрасположенности или устойчи­
вости ни к одной из них.

Необходимо широкое и комплексное изучение 
полиморфных маркеров различных генов-канди­
датов: распределение частот встречаемости их 
комбинаций в общей популяции и у больных са­
харным диабетом с учетом вклада негенетических 
факторов риска в этиопатогенез сосудистых ос­
ложнений, динамические наблюдения групп вы­
сокого и низкого риска для оценки прогностич- 
ности маркеров. Только такой подход будет спо­
собствовать дальнейшему развитию модели гене­
тической предрасположенности к диабетическим 
ангиопатиям и разработке на ее основе стратегии 
прогнозирования, вторичной профилактики и вы­

бора наиболее адекватной терапии сосудистых ос­
ложнений диабета.
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