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ПРИМЕНЕНИЕ АНАЛИЗА ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ  
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ПРОФИЛАКТИКИ НЕФРОЛОГИЧЕСКИХ  
ОСЛОЖНЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ВТОРОГО ТИПА 
 
На сегодняшний день использование молекулярно-генетических методов анализа в области ранней 
диагностики и персонализированной медицины становятся всё более распространёнными, однако 
участие генов в патогенезе заболеваний является не окончательно изученной областью. В статье 
рассматривается возможность применения генетического анализа в целях профилактики и ран-
ней диагностики нефрологических осложнений у пациентов с сахарным диабетом второго типа. 
 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, диабетическая нефропатия, Молекулярно-
генетические типирование, фенотип, генотип. 
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APPLICATION OF ANALYSIS OF GENETIC STUDIES FOR THE DIAGNOSIS AND 
PREVENTION OF NEPHROLOGICAL COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH 
TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
 
Today, the use of molecular genetic analysis methods in early diagnosis and personalized medicine is 
becoming increasingly common, but the involvement of genes in disease pathogenesis is not a definitively 
studied area. The article discusses the possibility of using genetic analysis for the prevention and early 
diagnosis of nephrological complications in patients with type 2 diabetes mellitus. 
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Введение. Диабетическая нефропатия 

(ДН) представляет собой специфическое по-
ражение почек как осложнение сахарного 
диабета (СД), характеризующееся постепен-

ным склерозированием почечной ткани (пре-
имущественно почечных клубочков), что 
приводит к потере фильтрационной, азото-
выделительной и других функций почек. По 
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данным многочисленных ретроспективного 
исследования, частота развития и тяжесть 
течения диабетической нефропатии у боль-
ных сахарным диабетом 1 типа увеличивает-
ся при длительности заболевания более 15 
лет при позднем назначении нефропротек-
тивной терапии [5, 10, 12-15].  

Первые описания патологии почек при СД 
носили казуистический характер, поскольку 
продолжительность жизни при СД была 
чрезвычайно мала вследствие высокой 
смертности от кетоацидотических ком. Редко 
кто из больных “сахарной болезнью” дожи-
вал до выраженных клинических проявлений 
диабетической нефропатии. Ситуация резко 
изменилась 80 лет назад, когда из поджелу-
дочной железы животных был выделен инсу-
лин, пригодный для лечения СД у людей. С 
этого времени постепенно стала меняться 
структура осложнений СД: острые кетоаци-
дотические состояния, частота которых со-
ставляла до 90% в начале XX века, уступили 
место поздним сосудистым осложнениям — 
микро- и макроангиопатиям, частота которых 
в настоящее время достигает 50-70% [13, 15]. 

В странах Европы “эпидемия” ДН носит 
менее угрожающий характер, но стойко 
удерживается на уровне 20-25%.  

Согласно литературным источникам ис-
следование генетической предрасположенно-
сти к развитию ДН показало, что формирова-
ние патологии почек при СД 1 типа сцеплено 
с полиморфизмом генов АПФ (DD пoлимор-
физм предрасполагает, II полиморфизм 
предохраняет от развития ДН) и NO-синтазы 
(4а/4b полиморфизм предрасполагает, 4b/4b 
предохраняет от развития ДН) [19, 34, 35]. 

Сложность патогенеза, длительное бес-
симптомное течение и несвоевременная диа-
гностика приводят к неудовлетворительной 
эффективности патогенетической терапии 
диабетической нефропатии. Так, по данным 
эпидемиологического скрининга, истинная 
распространенность диабетической нефропа-
тии превышает фактическую в 2-4 раза [17]. 

На сегодняшний день генетическое тести-
рование наследственной предрасположенно-
сти уже достаточно широко практикуется во 
многих частных лабораториях мира. Следо-
вательно, повышение эффективности диагно-
стики диабетической нефропатии при помо-
щи молекулярно-генетического анализа по-
лиморфизмов, связанных с риском развития 
осложнений остается актуальным вопросом 
исследований ученых по всему миру. 

Материалы и методы исследования. 
Молекулярно-генетические типирование по 
следующим полиморфизмам: 

– полиморфизм I/D гена ACE (генотип DD 
связан с повышенным уровнем сывороточно-
го АПФ, увеличение риска развития ДН у 
пациентов с СД при носительстве генотипов 
DD и ID) [2,-4, 11, 16, 19, 31]; 

– 4a/4b гена NOS3 (вариант 4a связан с 
нарушением экспрессии гена NOS3, что при-
водит к уменьшению выработки NO; у боль-
ных диабетом 2 типа и одновременно являет-
ся фактором риска артериальной гипертен-
зии) [6, 14, 20, 24, 27, 32, 38]; 

– I/D гена APOB (у гомозигот по аллели D 
снижена секреция AроВ по сравнению с но-
сителями аллеля I, что ассоциировано с мак-
роангиопатиями при СД 2 типа) [24, 21, 28, 
37]; 

– ε2/ε3/ε4 гена APOE (аминокислотные 
замены влияют на структуру AроЕ, его ста-
бильность или сродство с рецептором: пока-
зано, что изоформа ε2 слабо связывается с 
AроВ и ЛПНП – рецепторами, следователь-
но, нарушение обмена липидов приводит к 
развитию почечных осложнений у больных 
сахарным диабетом) [16, 29, 22, 33, 36]; 

– Pro12Ala гена PPARG2 (наличие Аla в 
положении 12 нарушает функционирование 
PPARγ2, уменьшая сродство связывания ре-
цептора с лигандом, что ведет к различной 
степени нарушений углеводного и липидного 
обмена, в том числе с развитием СД 2 типа и 
его осложнениями) [22, 29, 35]; 

– rs5219 гена KCNJ11 (полиморфизм гена 
является причиной различных нарушений 
углеводного обмена, носительство гомози-
готного варианта ТТ ассоциировано с риском 
развития ХБП – со снижением СКФ) [18, 25, 
34]; 

– rs12255372 гена TCF7L2 (ассоциирован 
с нарушением глюкозо-стимулированной 
секреции инсулина: повышением уровня 
проинсулина, уменьшением инсулинового 
ответа в ответ на стимуляцию глюкозой и 
уменьшением скорости превращения проин-
сулина в инсулин) [26, 30]; 

– rs13266634 гена SLC30A8 (носительство 
аллели С и генотипа СС повышает риск раз-
вития СД типа 2, в том числе и аутоиммун-
ного) [23]. 

Основная группа наблюдения – пациенты 
с СД 2 типа с и без патологии почек (60 че-
ловек) 36 больных СД 2 типа и 24 больных 
СД 2 типа с отягощённым течением вслед-
ствие развития у них диабетической нефро-
патии (ДН).  
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Лабораторные исследования проводились 
с использованием следующего оборудования: 
амплификатор, амплификатор R-time, ПЦР-
бокс с УФ-лампой, система гель-
документирования, камера для горизонталь-
ного электрофореза с блоком питания, зали-
вочный столик с гребенками (объём лунки 
10-20 мкл). 

Обработка данных проводилась при по-
мощи математических методов анализа: опи-
сательная статистика и корреляционный, ме-
тод общего генетического балла и Multifactor 
Dimensionality Reduction (MDR). 

Обсуждение результатов. При комплекс-
ном анализе исследованных генетических 
маркеров предполагалось что определяющее 
значение имело накопление генотипов риска, 
что прогрессивно повышало риск развития 
нефропатии почек. Это позволяет предло-
жить использование апробированной панели 
полиморфных маркеров в качестве генетиче-
ского диагностического маркера для прогно-
зирования развития ДН (диабетической 
нефропатии), так и формирования групп рис-
ка развития патологии на доклиническом 
этапе при СД 2 типа. 

Учет индивидуального генетического 
риска обследованных пациентов с СД 2 типа 
проводился с использованием методики рас-
чёта общего (суммарного) генетического ба-
ла (ОГБ) [39]. Максимальное значение ОГБ 
было принято равным 20 баллам, при усло-
вии сочетания генотипов, ассоциированных 
только с патогенезом заболеваний почек. При 
отсутствии в генотипе аллей, ассоциирован-
ных с риском, он получал 0 баллов, при 
наличии 1 аллели ‒ 1 балл, 2 аллелей ‒ 2 бал-
ла. ОГБ представляет собой сумму показате-
лей всех исследованных генов.  

Полученный результат по расчету ОГБ у 
обследованных пациентов с СД 2 типа пока-
зал, что у 82,0 % обследуемых ОГБ был ≥ 
50%. Максимальное значение ОГБ в обсле-
дованной группе пациентов составило 17 
баллов (85% от максимального значения), 
минимальное – 5 (25%) (рисунок 1). Распре-
деление всех обследованных пациентов с СД 
2 типа по суммарному генетическому баллу 
характеризовалось двумя медианами частоты 
встречаемости 11 и 13%. 

Встречаемость суммарного генетического 
балла у пациентов с СД 2 типа, неосложнен-
ного развитием ДН, представлена на рисунке 
2. 

Распределение подгруппы пациентов с СД 
2 типа без ДН характеризовалось похожим, 
как для всех обследованных пациентов про-
филем частоты встречаемости ОГБ. 

Встречаемость суммарного генетического 
балла у пациентов с СД 2 типа, осложненно-
го развитием ДН, представлена на рисунке 3. 

Распределение частоты встречаемости 
ОГБ в подгруппе пациентов с СД 2 типа, 
осложненным развитием ДН, характеризова-
лось одним пиком (11%) и более выражен-
ным сдвигом вправо в сторону более высо-
ких значений суммарного генетического бал-
ла, что свидетельствует о более худшем про-
гнозе.  

Далее в анализе генетических маркеров у 
больных СД 2-го и больных СД 2-го, отяго-
щённым нефропатией, был определен отно-
сительный риск (ОР) развития нефропатии 
при накоплении “отягощающих” генотипов и 
их комбинаций. При этом в качестве фактора 
риска принималось наличие в генотипе хотя 
бы одной неблагоприятной аллели. 

 

 
 
Рисунок 1. – Распределение встречаемости ОГБ в группе пациентов с СД 2 типа (все обследованные) 
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Рисунок 2. – Распределение встречаемости ОГБ в подгруппе пациентов с СД 2 типа,  

неосложненного развитием ДН 
 

 
Рисунок 3. – Встречаемость ОГБ среди пациентов с СД 2 типа с ДН 

 
 

Показатель относительного риска сравни-
вался с 1 с целью определения характера свя-
зи фактора и исхода: 

ОР = 1 – исследуемый фактор не влияет на 
вероятность исхода –– развитие ДН у паци-
ентов с СД 2 типа при воздействии фактора – 
отсутствие связи между фактором и исходом; 

ОР  1 – фактор повышает частоту исхо-
дов – развитие ДН у пациентов с СД 2 типа – 
прямая связь;  

ОР < 1 – фактор снижает вероятность ис-
ходов – развитие ДН у пациентов с СД 2 типа 
при воздействии фактора – обратная связь. 

Наибольший риск развития ДН у обследо-
ванных пациентов с СД 2 типа определялся 
накоплением 6 факторов риска всех 6 к ДН 
вариантов генотипа – максимальный риск 
развития осложнений, RR = 1,80 (рисунок 4). 

Определяющее значение для риска разви-
тия ДН у пациентов с СД 2 типа имеет куму-

ляция предрасполагающих вариантов в инди-
видуальном генотипе. 

Учитывая тот факт, что фенотип ХБП как 
генетически гетерогенного и многофакторно-
го заболевания определяется комбинациями 
конкретных генотипов и аллелей ряда генов, 
нами был проведен анализ комбинации неал-
лельных генов с целью выявления наиболее 
значимых комбинаций генотипов, определя-
ющих предрасположенность к ХБП в бело-
русской популяции независимо от наличия в 
анамнезе артериальной гипертензии (АГ) или 
сахарного диабета 2 типа (СД2). В анализ 
были включены все анализируемые поли-
морфные варианты генов ACE, PPARG2, 
VEGFA, APOB, NOS3, KCNJ11, TCF7L2, 
SLC30A8 и IGF2. Анализ проводили с ис-
пользованием программного обеспечения 
MDR (рисунок 5). 
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Рисунок 4. – Относительный риск развития НД у пациентов с СД 2 типа  

в зависимости от факторов риска 
 
В результате проведенного статистическо-

го анализа анализа и математического моде-
лирования было построено дерево кластери-
зации, отражающее характер взаимодействия 
анализируемых в рамках данной работы по-
лиморфных вариантов генов при ХБП (рису-
нок 6). Длинные линии в дендрограмме опи-
сывают слабую взаимосвязь между генами. 
И, соответственно, чем короче линии, соеди-
няющие 2 предиктора, тем сильнее их взаи-
модействие.  

Цвет каждой линии описывает тип взаи-
модействия:  

красный и оранжевый описывают пред-
ставляют синергетические взаимодействия; 

желтый – независимый эффект;  
светло-зеленый – дублирующий эффект 

каждого предиктора. 

Полученные результаты обследования па-
циентов с СД 2 типа были далее проанализи-
рованы с помощью построения математиче-
ской модели Fruchterman-Rheingold’s для вы-
явления синергических эффектов на основе 
представленной выше модели.  

Исходя из представленных выше рисун-
ков построенная модель показывает наличие 
сильно выраженного синергического эффекта 
в отношении одновременного вклада поли-
морфизмов следующих генов:  

rs5219 KCNJ11 и rs7903146 TCF7L2 – об-
щий вклад составил 16,36%; 

в отношении полиморфизмов генов ACE, 
APOB, NOS3 и IGF2 отмечается также зна-
чительный синергический эффект: 7,28 %, 
3,90 %, 5,28 %, 3,63 % соответственно (рису-
нок 6) 

 
 

 
Рисунок 5. – Меж-генные взаимодействия полиморфных вариантов генов ACE, PPARG2, 

VEGFA, APOB, NOS3, KCNJ11, TCF7L2, SLC30A8, IGF2 в формировании предрасположенности к 
ХБП 
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Рисунок 6. – Дерево кластеризации межгенных взаимодействий 

 
 

 
Рисунок 7. – Информационная ценность исследованных генетических маркеров в попарном 

межгенном взаимодействии (модель Fruchterman-Rheingold), где вершины – информационная  
ценность маркера, ребро – информационная ценность взаимодействия пары генов 

 
Проведенный анализ моделирования меж-

генных взаимодействий помог выявить ком-
бинацию генов, проявляющих синергизм. 

Заключение. Таким образом, проведен-
ные исследования показали, что накопление 
генетических факторов риска увеличивает 
риски развития диабетической нефропатии у 
пациентов с СД 2 типа, а так же, позволяет 
выявить комплекс генов, проявляющих си-
нергические межгенные взаимодействия, и 
оценить совокупные взаимодействия, ассо-

циированные с формированием мультифак-
ториального фенотипа.  

Наибольший риск развития ДН у обследо-
ванных пациентов с СД 2 типа определяется 
накоплением 6 факторов риска. Определяю-
щее значение для риска развития хрониче-
ской болезни почек у пациентов с СД 2 типа 
имеет кумуляция предрасполагающих вари-
антов в индивидуальном генотипе:  

у носителей всех 6 предрасполагающих к 
ДН вариантов генотипа – максимальный риск 
развития ХБП, RR = 1,80; 
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из 10 исследованных генетических марке-
ров 6 ассоциированы с увеличением риска 
развития патологии почек, что подтверждает 
гипотезу о различных генетических детерми-
нантах клинических маркеров ХБП и ДН при 
СД 2 типа. 

Установление взаимосвязей между генами 
и фенотипическими проявлениями заболева-
ния является важнейшим условием для выде-
ления ключевых звеньев патогенеза, затраги-
вающих определённые физиологические 
функции, посредством которых и формиру-
ется клиническая картина заболевания. 
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