
ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2001, Т. 47, № 4.

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ. 2001

УДК 616.379-008.64-06:616.11-092

Т. В. Сергеева, Д. А. Чистяков, Ж. Д. Кобалова, В. С. Моисеев
СВЯЗЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ
И ГЕНА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ГМО-СИНТАЗЫ С МАКРОСОСУДИСТЫМИ 
ОСЛОЖНЕНИЯМИ САХАРНОГО ДИАБЕТА ТИПА 2

Кафедра внутренних болезней (зав. — член-корр РАМН В. С. Моисеев) Российского университета дружбы 
народов, Государственный научный центр РФ "ГосНИИгенетика" (дир. — член-корр. РАН В. Г. Дсбабов), 
Москва

С использованием метода полимеразной цепной реакции 
изучен полиморфизм типа вставка/отсутствие вставки 
(insertion/deletion, I/D) гена ангиотензин ¡-превращающего 
фермента (АПФ), Т174М (замена треонина на метионин в 
174-м положении аминокислотной последовательности) 
гена ангиотензиногена (AGT), Al 166С гена сосудистого 
(типа I) рецептора ангиотензина II (ATIR) и ecNOS4a/4b 
гена эндотелиальной NO-синтазы (NOS3) в группах боль­
ных сахарным диабетом (СД) типа 2 и артериальной ги­
пертензией, неосложненных (контроль, п — 52) и ослож­
ненных середчно-сосудистой патологией: инфарктом мио­
карда — ИМ (п — 53) и острым нарушением мозгового кро­
вообращения — ОНМК (п = 50). Показано защитное дей­
ствие генотипа I/I к развитию ИМ у больных СД типа 2. 
Отсутствие достоверных различий между распределением 
аллелей и генотипов гена AGTв трех группах больных сви­
детельствует о том, что данный ген вряд ли вовлечен в 
формирование сердечно-сосудистых осложнений при СД 
типа 2. Выявлена сильная ассоциация между полиморфиз­
мом А1166С гена ATIRu развитием ИМ у больных СД типа 
2 и гипертонической болезнью в московской популяции. При 
этом аллель А и генотип АА ослабляют риск раннего раз­
вития ИМ, тогда как аллель С и генотип СС, напротив, 
усиливают. Обнаружена связь между полиморфизмом ми­
нисателлита ecNOS4/4b гена NOS3 и сердечно-сосудисты­
ми поражениями у пациентов с СД типа 2 и гипертониче­
ской болезнью. Аллель 4а и генотипы 4а/4Ь и 4а/4а явля­
ются выраженными маркерами риска, а носительство ал­
леля 4Ь и генотипа 4Ь/4Ь, наоборот, сцеплено со снижен­
ным риском данного осложнения.

The insertion/deletion (I/D) polymorphism of angiotensin ¡-con­
verting enzyme (ACE) gene, T174M (threonine substitution 
for methionine in position 174 of amino acid sequence) polymor­
phism of angiotensinogen (AGT) gene, AI166C polymorphism 
of angiotensin II vascular (type 1) receptor (AT1R) gene, and 
ecNOS4a/4b polymorphism of endothelial NO synthase (NOS3) 
gene were studied by the polymerase chain reaction (PCR) in pa­
tients with type 2 diabetes mellitus and arterial hypertension un­
complicated (control, n = 52) and complicated with cardiovas­
cular diseases (myocardial infarction, n = 53, and acute cere­
brovascular disorders, n = 50). Protective effect of ¡/I genotype 
on development of myocardial infarction in diabetics was shown. 
The absence of significant differences in the distribution of alleles 
and genotypes of A GT gene in three groups of patients indicates 
that this gene is hardly involved in the formation of cardiovas­
cular complications in type 2 diabetes. A strong association be­
tween A1166C polymorphism of ATI R gene and development of 
myocardial infarction in patients with type 2 diabetes and essen­
tial hypertension of the Moscow population was revealed; allele 
A and genotype AA attenuate the risk of early myocardial inf­
arction, while allele C and genotype CC enhance it. A relation­
ship between minisatellite ecNOS4a/4b polymorphism of NOS3 
gene and cardiovascular diseases was detected in patients with 
type 2 diabetes and essential hypertension. Allele 4a and geno­
types 4a/4b and 4a/4a are pronounced risk markers, and allele 
4b and genotype 4b/4b carriership is associated with a low risk 
of this complication.

Макроангиопатии являются наиболее частым 
типом сосудистых осложнений у больных сахар­
ным диабетом (СД) типа 2. Фактически в России 
88% больных СД типа 2 имеют сопутствующую ги­
пертонию, у 50% встречается ишемическая болезнь 
сердца, у 18% — инфаркт миокарда (ИМ), у 10% — 
инсульт [1, 3]. Диабетические макроангиопатии от­
носятся к сложным патологиям, в развитие кото­
рых может быть вовлечен ряд генов. К последним 
по праву относят гены ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС), одной из основных функций кото­
рой является регуляция АД. К основным компо­
нентам РАС относятся ангиотензиноген (АСТ), 
ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) и со­
судистый (тип 1) рецептор ангиотензина II (АТ1Ю. 
Внутри их генов найдены многочисленные поли­
морфные маркеры, многие из которых использова­
ны в генетическом анализе наследственных забо­
леваний.

В 16-м интроне гена АПФ (хромосома 17р23) 
локализован полиморфный участок типа вставка/ 
делеция (¡П8е111оп/бе1е11оп, 1/О), определяемый по 
наличию или отсутствию блока из 287 пар нуклео­

тидов (п. н.) [35]. Для данного полиморфного уча­
стка показана ассоциация с гипертонией, ИМ и ги­
пертрофией левого желудочка, выражающаяся в 
существенном повышении встречаемости генотипа 
ЭЭ и снижении доли генотипа И у больных по 
сравнению с контролем в ряде популяций, включая 
и русскую [2, 4, 24, 31, 34].

Ген АСТ расположен на хромосоме 1я42—р43 
[23]. Для него описано 15 различных полиморфных 
состояний, из них наиболее активно исследованы 2, 
которые расположены во 2-м экзоне. Это нуклео­
тидные замены, в свою очередь приводящие к заме­
нам треонина на метионин в 235-м (М235Т) и 174-м 
(Т174М) положениях аминокислотной последова­
тельности [14, 22]. Семейный анализ и популяци­
онные исследования показали сцепленность моле­
кулярных вариантов АСТ, несущих треонин-235 
и метионин-174, с артериальной гипертонией 
у представителей разных рас [14, 15, 18, 25, 30]. 
В московской популяции выявлена связь между 
полиморфизмом Т174М гена АСТ и развитием ги­
пертонической болезни (ГБ), ИМ и гипертрофиче­
ской кардиомиопатии. При этом аллель М и гено­
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тип ММ усиливали риск развития сердечно-сосу­
дистой патологии, тогда как аллель Т и генотип ТТ, 
наоборот, оказывали защитное действие [5, 6, 8].

В З'-нетранслируемой области гена АТ1И, нахо­
дящегося на хромосоме Зц21—ц25, расположен по­
лиморфный маркер А1166С, основанный на вариа­
бельности оснований А (аденина) и С (цитидина) в 
1166-м положении нуклеотидной последователь­
ности гена [21]. У гипертоников показано сущест­
венное увеличение содержания аллеля, несущего в 
положении 1166 цитидин, что указывает на связь 
гена рецептора с гипертонией [19, 21]. Получены 
данные о наличии выраженной ассоциации между 
полиморфизмом гена сосудистого рецептора и ГБ в 
московской популяции, причем аллель А и генотип 
АА ослабляют риск раннего развития гипертонии, 
а аллель С и остальные варианты генотипов, на­
против, способствуют этому [7]. Вариабельный 
участок А1166С может синергически взаимодейст­
вовать с полиморфизмом типа 1/Э гена АПФ, уси­
ливая риск возникновения ИМ у носителей гено­
типа ОЭ [38].

Окись азота (NO), ранее описанная как эндоте­
лиальный фактор релаксации [33], играет важную 
роль в регуляции тонуса кровеносных сосудов (ва­
зодилатация) и тромбогенеза [28]. Снижение со­
держания NO в кровяном русле ведет к нарушению 
нормальной деятельности сосудов и вазомоторики, 
к усилению процессов тромбообразования и атеро- 
генеза [16, 17]. NO вырабатывается из Ь-аргинина 
при участии фермента NO-cинтaзы [34]. Известны 
3 формы данного фермента, кодируемые разными 
генами [27]. Эндотелиальная NO-cинтaзa является 
продуктом гена N053, расположенного на хромо­
соме 7ц36 [29]. Среди генов, кодирующих N0-^^ 
тазу, наиболее вероятным кандидатом на участие в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний явля­
ется именно ген N053.

В интроне 4 данного гена расположен миниса­
теллит ecNOS4a/4b, насчитывающий 2 аллеля, ко­
торые состоят из 4 (аллель 4а) или 5 (аллель 4Ь) тан­
демных повторов размером 27 п. н. |41|. В популя­
ции аллель с пятью повторами встречается значи­
тельно чаще, чем с четырьмя. У лиц, гомозиготных 
по редкому аллелю, повышен уровень нитратов и 
нитритов в крови, напрямую связанный со скоро­
стью выработки N0 эндотелием сосудов, что сви­
детельствует о потенциальной генетической роли 
генотипа 4а/4а как фактора риска развития атеро­
склероза и заболеваний, приводящих к нарушению 
нормальной выработки NO [39, 42].

В настоящей работе мы изучали полиморфизм 
вышеупомянутых генов с тем, чтобы определить, 
связаны ли они с развитием сердечно-сосудистых ос­
ложнений при СД типа 2 в московской популяции.

Материалы и методы

Из терапевтического, кардиологического и нев­
рологического отделений, а также из блоков интен­
сивной кардиологии и неврологии московской го­
родской больницы № 64 отобраны больные с СД 
типа 2 и артериальной гипертензией (метаболиче­
ский вариант эссенциальной гипертензии), у кото­
рых развились сердечно-сосудистые осложнения:

Общая характеристика контрольной группы (больные СД типа 2 
и ГБ без сердечно-сосудистых осложнений) и двух групп больных 
СД типа 2 и ГБ, перенесших ИМ или ОНМК

Таблица 1

Показатель
(средний ± БО*)

Контроль
(п = 52)

им
(л = 53)

ОНМК
(п = 50)

Пол (М/Ж) 30/22 12/41 13/37
Возраст, годы 64,4 ± 8,2 67,2 + 8,2 66,3 ± 7,6
Длительность ГБ,

годы 15,3 ± 8,3 16,2 ± 10,7 14.1 ± 7,5
Длительность

СД, годы 12,7 ± 6,6 12,6 ± 7,5 11,3 ± 7,3
Систолическое

АД, мм рт. ст. 172,1 ± 11.7 158,3 ± 8,4 161,2 ± 9.6
Диастолическое

АД. мм рт. ст. 95,4 ± 8,3 92,1 ± 7,6 91 ± 8,4
Индекс массы 

тела, кг/м! 27,9 ± 2,8 27,7 ± 4,2 28 ± 4,3

* 50 — стандартное отклонение.

ИМ (л = 53) или острое нарушение мозгового кро­
вообращения — ОНМК (л = 50) (табл. 1). Иссле­
дование типа случай—контроль было проведено 
с использованием сопоставимой по численности, 
возрасту, полу, длительности течения СД типа 2 и 
артериальной гипертензии контрольной группы 
больных, не имеющих сердечно-сосудистых ос­
ложнений (л = 52).

Геномную ДНК из венозной крови обследуемых 
выделяли с помощью метода фенол-хлороформной 
экстракции. В работе использовали термостабиль­
ную ДНК-полимеразу Тар и рестриктазу N001, по­
лученные от НПО "Биотех" (Москва), рестриктазу 
ВзгЭЕ! — от НПО "Сибэнзим" (Новосибирск). 
Оли го нуклеотидные праймеры получены от НПО 
"Сиптол" (Москва).

Ген АПФ. Амплификацию полиморфного участка 
гена АПФ проводили с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПНР) на амплификаторе РНС-2 
("Тесйпе", Великобритания) или Ро1уС1таш11 
("Ро^еп", Германия) в 50 мкл среды, содержащей 
67 мМ трис-НС1 pH 8,8, 16,6 мМ сульфат аммония, 
2,0 мМ хлорид магния, 0,01% твин-20, 0,2 мМ 
каждого сШТР, по 66 нг праймеров АПФ-1 
(5'-СТССАОАССАСТСССАТССТПТСТ-3') и АПФ-2 
(б'-САТСТССССАТСАСАТТООТСАОАТ-З'), 50- 
100 нг геномной ДНК, 2,5 ед. ДНК-полимеразы 
Тац. 35 циклов ПЦР проводили по следующей про­
грамме: 94°С/1 мин, 55°С/1 мин, 72°С/1 мин, в том 
числе первая денатурация — 94°С/3 мин, последний 
синтез цепи — 72°С/7 мин. Продукты ПЦР разде­
ляли электрофоретически в 2% агарозном геле. 
Гель окрашивали бромидом этидия.

Ген АйТ. Полиморфный участок гена АСТ 
амплифицировали в 50 мкл среды, содержащей 
10 мМ трис-НС1 pH 8,8, 50 мМ КС1, 1,5 мМ хло­
рид магния, 10% диметилсульфоксид, 0,2 мМ 
каждого сШТР, по 50 нг праймеров 
АСТ1 (5'-САТСССАСААССТССТС-3') и 
АСТ2 (5'-САССОТССТСТССАСТСССТССС-3’), 
50—100 нг геномной ДНК, 2,5 ед. ДНК-полиме­
разы Та§. ПЦР проводили по следующей про­
грамме: первый цикл — 94°С/3 мин, 30 циклов — 
94°С/1 мин, 60°С/1 мин, 70°С/2 мин, последний 
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цикл — 70°С/6 мин. К 15 мкл амплификационной 
смеси добавляли 2 мкл 10-кратного буфера Y 
(НПО "Ферментас", Вильнюс), содержащего 
33 мМ трис-ацетат pH 7.9, 10 мМ ацетат калия и 
66 мМ ацетат натрия, 2 мкл БСА (1 мг/мл) и 0,5 мкл 
рестриктазы Ncol (10 ед/мкл). Пробы выдерживали 
3 ч при 37°С. Продукты ПЦР разделяли электро- 
форетически в 2% агарозном геле. Гель окраши­
вали бромидом этидия.

Ген AT1R. Полиморфный участок гена AT1R ам- 
плифицировали в среде того же состава, что и для 
гена АПФ. в присутствии праймеров AT1R-L 
(5'-CCTGCACCATGTTTTGAGGTTGAGTGAC-3')  
и AT1R-R (5'-AAAATAACAGGACA-AAAGCAG- 
GCTAGGGAG-3'). ПЦР проводили по следующей 
программе: первый цикл — 94°С/3 мин, 35 циклов — 
94°С/1 мин, 65°С/1 мин, 72°С/2 мин, последний 
цикл — 72°С/6 мин. К 15 мкл амплификационной 
смеси добавляли 2 мкл 10-кратного буфера G 
(НПО "Сибэнзим", Новосибирск), содержащего 
10 мМ трис-НС1 pH 7,5, 10 мМ хлорид магния, 
2 мкл БСА (1 мг/мл) и 1 мкл рестриктазы BstDEI 
(2 ед/мкл). Пробы выдерживали в течение ночи 
при 60°С. Продукты расщепления разделяли с по­
мощью электрофореза в 2% агарозном геле, кото­
рый затем окрашивали бромидом этидия.

Ген NO-синтазы. Полиморфный участок 
ecNOS4a/4b гена NOS3 амплифицировали в гой же 
среде, что и ген АПФ, но в присутствии 1,5 мМ 
хлорида магния и праймеров NOS3—VNTR1 
(5'-AGGCCCTATGGTAGTGCCTTT-3') и NOS3- 
VNTR2 (5'-TCTCTTAGTGCTGTGGTCAT-3'), 
2.5 ед. ДНК-полимеразы Tag и 50—100 нг геномной 
ДНК. ПЦР проводили на амплификаторе РНС-2 
("Techne", Великобритания) по следующей про­
грамме: первый цикл — 94°С/3 мин, 35 циклов — 
94°С/1 мин, 60°С/1 мин, 72°С/1 мин, последний 
цикл —72“С/6 мин. Продукты амплификации раз­
деляли с помощью электрофореза в 2% агарозном 
геле и окрашивали бромидом этидия.

Наблюдаемые частоты встречаемости генотипов 
исследованных локусов проверяли на отклонение 
от равновесия Харди—Вейнберга по критериям и 
G-статистики с помощью программы R х С 
(Rows х Columns) на основе алгоритма, описанно­
го ранее [36]. Сравнение распределения частот ал­
лелей и генотипов в группах обследованных про­
водили с использованием точного критерия Фише­
ра. Статистически достоверными считали различия 
при р < 0,05. Относительный риск (RR — Relative 
Risk) вычисляли по формуле [37]:

RR = (а + 0,5) -(¿/ + 0,5)/(£ + 0,5) - (с + 0,5), 

где а — число больных с наличием, b — с отсутст­
вием данного аллеля; end — число здоровых, с на­
личием и отсутствием данного аллеля соответст­
венно; параметр 0,5 в этой формуле используется 
как поправка на малочисленность выборки. При 
RR — 1 нет ассоциации, RR > 1 рассматривали как 
положительную ассоциацию заболевания с алле­
лем или генотипом ("фактор риска") и RR < 1 — 
как отрицательную ассоциацию ("фактор устойчи­
вости").
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Результаты и их обсуждение

В результате амплификации полиморфного уча­
стка гена АПФ происходило образование двух 
фрагментов длиной 190 п. н. (аллель D с делецией) 
и 480 п. н. (аллель I, содержащий вставку). Таким 
образом, наличие одного фрагмента длиной 190 п. н. 
соответствовало генотипу DD, двух фрагментов 
(190 и 480 п. н.) — генотипу 1D и одного фрагмента 
размером 480 п. н. — генотипу 11.

Наблюдаемое распределение частот встречаемо­
сти генотипов гена АПФ, как, впрочем, и других ге­
нов, во всех группах обследованных соответствовало 
равновесию Харди—Вейнберга (у, — 0,2229—1,9129 
при р = 0,4000—0,9120, G-статистика = 0,2230— 
1,9348 при р = 0,3860-0,9120).

По сравнению с группой контроля в группе 
с ИМ частота аллеля I несколько снижена (35,8% 
против 50%), а частота аллеля D, наоборот, повы­
шена (64,2% против 50%), хотя обнаруженная раз­
ница статистически недостоверна (табл. 2). Выявле­
на достоверная разница между частотами генотипа 
II в этих двух группах. В группе с ИМ отмечается 
значительное снижение частоты встречаемости это­
го генотипа по сравнению с контролем (3,8% против 
19,2%; р = 0,0129), что можно расценивать как за­
щитное действие аллеля 1 и генотипа 1/1 к развитию 
ИМ у больных СД типа 2 и гипертонией (RR 0,56 
и RR0,2 соответственно). Полученные нами данные 
о защитной роли аллеля 1 и генотипа I/I к развитию 
ИМ соответствуют результатам ранее проведенных 
аналогичных исследований [2, 38].

При сравнении распределения аллелей гена АПФ 
в группе с ОНМК и контрольной группой также от­
мечаются снижение частоты встречаемости аллеля I 
в группе перенесших ОНМК (38,6% против 50%) и 
небольшой рост частоты встречаемости аллеля D 
(61,4% против 50%). Обращает на себя внимание 
близкая к достоверной разница в распределении 
генотипа DD с повышением его содержания в 
группе перенесших ОНМК (37,1% против 19,2%; 
р = 0,054). Наличие данного генотипа может яв­
ляться фактором риска развития ОНМК у больных 
СД типа 2 и артериальной гипертензией (RR 2,43). 
Также отмечается несущественное снижение час­
тоты встречаемости генотипов I/I и 1/D в данной 
группе по сравнению с контролем (14,3% против 
19,2% и 48,6% против 61,5% соответственно).

Сравнительный анализ распределения частот (в %) аллелей и 
генотипов гена АПФ в контрольной группе (больные СД типа 2 
и ГБ без сердечно-сосудистых осложнений) и двух группах боль­
ных СД типа 2 и ГБ, перенесших ИМ или ОНМК

Таблица 2

Генетический 
маркер

Конт­
роль 

(л = 52)

ИМ (л = 53) ОНМК (л = 50)

час­
тота р (Фишер) RR час­

тота р (Фишер) RR

Генотип 1/1 19,2 3.S 0,01297 0,20 14,3 0,38356 0,73
Генотип 1/Э 61,5 64,2 0,47012 1,12 48,6 0,16478 1,68
Генотип 0/0 19,2 32,1 0,09965 1,94 37,1 0,05443 2,43
Аллель I 50,0 35.8 0,97914 0,56 38,6 0,11473 0,63
Аллель Г) 50,0 64,2 0.97914 1,78 61,4 0,11473 1,58
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Сравнительный анализ распределения частот (в %) аллелей и ге­
нотипов гена AGT в контрольной группе (больные СД типа 2 и 
ГБ без сердечно-сосудистых осложнений) и двух группах боль­
ных СД типа 2 и ГБ, перенесших ИМ или ОНМК

Таблица 3

Генетический 
маркер

Кон- ИМ (л = 53) ОНМК (л = 50)
троль

(л = 52) час­
тота р (Фишер) RR час­

тота р (Фишер) яя

< Генотип Т/Т 66,2 60,4 0.80581 0,78 60,0 0,80172 0,76
Генотип Т/М 25,7 32,1 0,83867 1,36 28,6 0,71222 1,17
Генотип М/М 8,1 7,5 0.59175 0,96 11,4 0,82173 1,51
Аллель Т 79,1 76.4 0,74395 0,86 74,3 0,83179 0,76

4 Аллель М 20.9 23,6 0,74395 1,17 25,7 0,83179 1,31

В результате амплификации полиморфного участ­
ка гена AGT получается фрагмент длиной 303 п. н. 
Аллель М174 расщепляется рестриктазой Ncol, об­
разуя продукты размером 197 и 106 п. н.; аллель 
Т174 остается нерасщепленным. Таким образом, 
наличие одного фрагмента длиной 303 п. н. после 
обработки Ncol соответствует генотипу Т174Т, 
двух фрагментов (197 и 106 п. н.) — генотипу 
М175М и трех фрагментов (106, 197 и 303 п. н.) — 
гетерозиготе Т174М.

Во всех исследованных нами группах больных ге­
нотип ТТ существенно преобладает, тогда как гомо­
зиготы ММ встречаются довольно редко (табл. 3). 
Сравнительный анализ распределения частот алле­
лей и генотипов гена AGT в трех группах больных 
не выявил каких-либо статистически достоверных 
различий. По-видимому, полиморфизм Т174М не 
влияет на возникновение сердечно-сосудистых ос­
ложнений у больных СД типа 2.

В результате амплификации полиморфного участ­
ка гена ATIR получается фрагмент длиной 352 п. н. 
Аллель С1166 расщепляется рестриктазой BstDEl, 
образуя продукты размером 114 и 238 п. н.; аллель 
А1166 остается нерасщепленным. Наличие фраг­
мента длиной 352 п. н. после обработки BstDEl 
соответствует генотипу АА, двух фрагментов (114 
и 238 п. н.) — генотипу СС и трех (114, 238 и 
352 п. н.) — гетерозиготе АС.

У больных с ИМ показаны достоверные 
(р < 0,01) изменения частот встречаемости аллелей 
по сравнению с контрольной группой: доля аллеля 
А снижена (58,5% против 78,8%), а содержание ал­
леля С, наоборот, увеличено (41,5% против 21,2%) 
(табл. 4). У этих больных также достоверно умень-

Таблица 4
Сравнительный анализ распределения частот (в %) аллелей и ге­
нотипов гена AT1R в контрольной группе (больные СД типа 2 и 
ГБ без сердечно-сосудистых осложнений) и двух группах боль­
ных СД типа 2 и ГБ, перенесших ИМ или ОНМК

Генетический 
маркер

Кон­
трол ь

(« = 52)

ИМ (л - 53) ОНМК (л = 50)

час­
тота р (Фишер) ЯЯ час­

тота р (Фишер) ЯЯ

Генотип АА 65,4 34,0 0,01365 0,37 50,0 0,08481 0,54
Генотип АС 26,9 49,1 0.01609 2,56 40,0 0.11697 1,78
Генотип СС 7,7 17 0,12509 2,3 10,0 0,47492 1,33
Аллель А 78,8 58,5 0,00116 0,38 70,0 0,09864 0,63
Аллель С 21,2 41.5 0,00116 2,61 30,0 0.09864 1,59

шается встречаемость гомозигот АА (34% против 
65,4%; р < 0,02), тогда как доля других генотипов 
возрастает, причем изменение частоты встречаемо­
сти гетерозигот АС носит достоверный характер 
(49,1% против 26,9%; р < 0,02). Полученные дан­
ные свидетельствуют о наличии сильной ассоциа­
ции между полиморфизмом гена сосудистого ре­
цептора и развитием ИМ у больных с метаболиче­
ским вариантом ГБ в московской популяции. Ал­
лель А и генотип АА ослабляют риск ИМ (ЯД 0,38 
и 0,37 соответственно), тогда как аллель С (/?/? 2,61) 
и остальные варианты генотипов, напротив, способ­
ствуют этому. Следует отметить, что предохраняю­
щая роль аллеля А и гомозигот по нему выражена 
сильнее, чем предрасполагающее действие аллеля С 
и содержащих его генотипов. В то же время не вы­
явлено достоверных различий в частотах встречае­
мости аллелей гена рецептора у больных, перенес­
ших инсульт, по сравнению с группой контроля.

Наши данные соответствуют результатам зару­
бежных исследований, также обнаружившим связь 
между полиморфизмом А1166С и ИМ. У пациентов 
с гипертонией, несущих генотип СС, обнаружено 
утолщение стенки аорты и повышенное содержа­
ние холестерина в крови — факторы, способствую­
щие развитию артериального атеросклероза и тем 
самым увеличивающие риск ИМ [11, 12|. Во фран­
цузской популяции описан синергизм взаимодей­
ствия между генами АТ1 И и АПФ, заключающийся 
в возрастании риска ИМ у гомозигот ИО (ген 
АПФ) при переходе от генотипа АА к СС |38]. 
В Норвегии показано усиление риска ИМ у муж­
чин с избыточной массой тела и повышенным 
уровнем аполипопротеина в крови, гомозиготных 
по аллелю С [9]. У французов—носителей генотипа 
СС также отмечено усиление риска развития коро­
нарного атеросклероза и болезни коронарных со­
судов сердца [26, 35]. В ряде исследований показа­
но отсутствие ассоциации гена рецептора с ИМ 
[106 13, 20, 40, 44]. Наличие столь противоречивых 
данных можно объяснить различиями в критериях 
отбора и формирования групп сравнения, в разной 
степени учитывающих влияние негенетических 
факторов, национальными особенностями, а также 
сложным характером развития сердечно-сосуди­
стых осложнений ГБ. По всей видимости, в разных 
популяциях вклад тех или иных компонентов РАС 
в предрасположенность к развитию осложнений 
ГБ различен.

В результате амплификации полиморфного ми­
нисателлита ecNOS4a/4b гена ИОБЗ происходит 
образование двух фрагментов длиной 393 п. н. 
(аллель 4а) и 420 п. н. (аллель 4Ь). Наличие ПЦР- 
продукта длиной 393 п. н. соответствует генотипу 
4а/4а, двух фрагментов (393 и 420 п. н.) — гетеро­
зиготе 4а/4Ь и фрагмента размером 420 п. н. — 
гетерозиготе 4Ь/4Ь.

Если в контрольной группе преобладали гомо­
зиготы 4Ь/4Ь, то у пациентов, перенесших ИМ, 
наиболее часто встречались гетерозиготы 4а/4Ь 
(табл. 5). Доля гетерозигот 4а/4Ь в группе "ИМ+" 
возрастала в 1,8 раза, а содержание гомозиготы 
4Ь/4Ь уменьшалось в 2,2 раза. Данные различия но­
сили высокодостоверный характер. В группе "ИМ+" 
также происходил рост встречаемости гомозигот
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Таблица 5
Сравнительный анализ распределения частот (в %) аллелей и ге­
нотипов полиморфного минисателлита ecNOS4a/4b гена NOS3 
в контрольной группе (больные СД типа 2 и ГБ без сердечно-со­
судистых осложнений) и двух группах больных СД типа 2 и ГБ, 
перенесших ИМ или ОНМК

Генетический 
маркер

Кон- 
троль 

(я = 52)

ИМ (п = 53) ОНМК (л = 50)

час­
тота р (Фишер) RR час­

тота р (Фишер) RR

Генотип 4а/4а 2,4 11.1 0,10656 4,43 19,6 0,00113 8,25
Генотип 4а/4Ь 33,7 60,0 0,00370 2,89 52,9 0,02217 2,24
Генотип 4Ь/4Ь 63,9 28.9 0,00014 0,24 27,5 0,00004 0,22
Аллель 4а 19,3 41,1 0,00018 2,90 46,1 < 0,00001 3,54
Аллель 4Ь 80,7 58,9 0,00018 0,34 53,9 < 0,00001 0,28

4а/4а (в 4,4 раза), причем это изменение было 
близко к достоверному (/? = 0,05162). Существен­
ный характер носило и перераспределение аллелей: 
доля аллеля 4а возрастала в 2,2 раза на фоне соот­
ветствующего уменьшения встречаемости другого 
аллеля. Итак, минисателлит ecNOS4a/4b гена 
NOS3 обнаруживает выраженную ассоциацию с 
ИМ у больных СД типа 2 и ГБ. Аллель 4Ь и гомо­
зиготность по нему связаны с пониженным риском 
инфаркта, аллель 4а (RR = 2,90) и генотипы 4а/4Ь 
(RR = 2,89) и 4а/4а (RR = 4,43), наоборот, являются 
маркерами риска. Результаты ассоциативного ана­
лиза в зарубежных популяциях однозначно свиде­
тельствуют о наличии связи между геном эндотели­
альной NO-синтазы и ИМ, при этом генотип 4а/4а 
сцеплен с повышенным риском патологии [411.

В группе перенесших ОНМК наблюдали высо­
кодостоверное возрастание частоты аллеля 4а (в 2,4 
раза) и особенно генотипа 4а/4а (в 8,2 раза) при со­
ответствующем уменьшении содержания аллеля 4Ь 
(в 1,5 раза) и гомозигот 4Ь/4Ь (в 2,3 раза). Доля ге­
терозигот у больных достоверно увеличивалась 
в 1,6 раза (см. табл. 5). Следовательно, полиморф­
ный маркер ecNOS4a/4b в гене NOS3 обнаружива­
ет сильную ассоциацию с развитием ОНМ К у боль­
ных СД типа 2 в московской популяции. Аллель 4а 
(RR = 3,54) и генотипы 4a/4b (RR = 2,24) и 4а/4а 
в особой степени (RR = 8,25) являются выражен­
ными маркерами риска, а носительство аллеля 4Ь 
(RR = 0,28) и 4b/4b (RR = 0,22), наоборот, сцепле­
но со сниженным риском данного заболевания.

Таким образом, полученные нами результаты 
свидетельствуют о связи генов РАС и NO-синтазы 
с развитием сердечно-сосудистых осложнений у 
больных с метаболическим вариантом ГБ. Продук­
ты этих генов напрямую связаны с обеспечением 
синтеза и активностью таких противоположных по 
своему действию на сосуды агентов, какими явля­
ются ангиотензин II и NO. Нарушение баланса ме­
жду содержанием и активностью этих агентов в 
крови в пользу ангиотензина 11 может явиться од­
ной из причин развития сердечно-сосудистых ос­
ложнений ГБ на фоне СД типа 2.

Выводы

1. Выявлено защитное действие генотипа I/I ге­
на АПФ к развитию ИМ у больных СД типа 2 и ГБ.

2. Показано отсутствие связи между полимор­
физмом Т174М гена AGT и формированием сердеч­
но-сосудистых осложнений у больных СД типа 2.

3. Обнаружена сильная ассоциация между поли­
морфизмом А1166С гена AT1R и развитием ИМ у 
больных СД типа 2 и ГБ в московской популяции. 
Аллель А и генотип АА ослабляют риск раннего 
развития гипертонии, тогда как аллель С и осталь­
ные варианты генотипов, наоборот, усиливают. 
В то же время ген рецептора, по-видимому, не свя­
зан с развитием ОНМК у больных ГБ при СД типа 2.

4. Минисателлит ecNOS4a/4b гена NOS3 строго 
связан с ИМ и ОНМК у больных ГБ на фоне СД 
типа 2. Аллель 4Ь и гомозиготность по нему связа­
ны с пониженным риском сердечно-сосудистой 
патологии, аллель 4а и генотипы 4а/4Ь и 4а/4а на­
оборот, являются маркерами риска.
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МЕТАБОЛИЗМ АНДРОГЕНОВ У МУЖЧИН, БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ТИПА 1
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Целью работы являлось изучение метаболизма и содержа­
ния в периферической крови основных андрогенов надпочеч­
ников (дегидроэпиандростерона и его сульфатной формы) и 
гонад (тестостерона) у мужчин различных возрастных 
групп в условиях инсулинотерапии. Обследовано 35мужчин, 
больных сахарным диабетом типа 1 в возрасте 15— 52 лет 
и 34 паритетных по возрасту здоровых мужчин контроль­
ной группы. Результаты работы показали, что у больных 
сахарным диабетом содержание дегидроэпиандростерона и 
дегидроэпи-андростерона-сульфата в периферической кро­
ви снижено по сравнению со здоровыми мужчинами анало­
гичного возраста. Выраженные различия регистрируются в 
молодом возрасте 15—45 лет. Одновременно у обследован­
ных пациентов наблюдаются более высокие показатели со­
держания кортизола. Разнонаправленные изменения в уров­
нях надпочечниковых андрогенов и кортизола вызывают 
резкое нарушение баланса данных гормонов в организме 
больных сахарным диабетом типа 1.
У 28 из 35 обследованных пациентов в условиях инсулино­
терапии содержание тестостерона поддерживалось на 
нормальном уровне, в среднем 20, 6 ± 1,2 нмоль/л. У 7 паци­
ентов с более высокими показателями гликемии среднее со­
держание тестостерона не превышало 6,3 + 1,1 нмоль/л. 
Следует полагать, что у больных сахарным диабетом в ус­
ловиях инсулинотерапии при поддержании хорошего мета­
болического контроля сохраняется нормальный уровень 
тестостерона в отличие от надпочечниковых андрогенов, 
содержание которых снижается.

The purpose of this work was to study metabolism and peripheral 
blood content of the main adrenal and gonadal androgens (de­
hydroepiandrosterone (DHEA) and DHEA sulfate and testoster­
one, respectively) in men of different age treated by insulin. Thir­
ty-five diabetics type 1 aged 15-52 years and 34 age-matched 
healthy controls were examined. The levels of DHEA and DHEA 
sulfate in the peripheral blood were decreased in the diabetics in 
comparison with healthy men, the diffirences being the most pro­
nounced at the age of 15-45 years. In parallel with this, hydro­
cortisone levels were increased in the patients. Opposite changes 
in the levels of adrenal androgens and hydrocortisone cause a 
drastic shift in these hormones balance in the patients with type 
I diabetes.
The content of testosterone was normal (20.6 ± 7.2 nmol/liter) 
in 28 of 35patients during insulin therapy, while in 7 with higher 
glycemia values the mean testosterone content was no higher than 
6.3 ± 1.1 nmol/liter. Presumably, the content of testosterone re­
mains normal in diabetics during insulin therapy in the presence 
of adequate metabolic control, while the content of adrenal an­
drogens decreases.

Данные последних лет указывают на возможное 
участие инсулина в многофакторной системе регу­
ляции секреции андрогенов надпочечниками и се­
менниками [5, 13|. В большинстве клинических на­
блюдений отмечается выраженная тенденция к 
снижению уровня тестостерона у больных сахар­
ным диабетом (СД) [7, 11].

На модели стрептозотоцинового диабета у крыс 
обнаружено снижение концентрации тестостерона 
в периферической крови, уменьшение в клетках 
Лейдига количества рецепторов к лютеинизирую - 

щему гормону (ЛГ) и снижение способности к син­
тезу тестостерона. При введении данным живот­
ным экзогенного инсулина наблюдалась активация 
в клетках Лейдига Зр-гидроксистероиддегидргена- 
зы и как следствие увеличение секреции тестосте­
рона. При этом количество рецепторов к ЛГ дос­
тигало нормального уровня [1, 3, 9|.

В го же время вопрос о состоянии секреции над­
почечниковых андрогенов у больным СД остается 
открытым. Как хорошо известно, с возрастным 
снижением секреции дегидроэпиандростерона
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