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вмешательства на работающем серд-
це у лиц молодого возраста. Обращает 
внимание, что количество коронарной 
ангиопластики со стентированием и 
КШ достоверно больше в исследуемой 
группе пациентов. Показатели послео-
перационного кровотечения, периопе-
рационного ИМ, нарушения раневого 
процесса, ОНМК у больных после КШ 
представлены в табл.4.

Выводы 
1. У пациентов ИБС молодого воз-

раста установлено увеличение уровня 
атерогенных липидов и триглицеридов  
по сравнению со старшими возрастны-
ми группами.

2. При ишемическом ремоделиро-
вании у больных молодого возраста 
отмечена склонность к дилатации 
полости ЛЖ и снижению общей со-
кратительной способности миокарда 
ЛЖ. Наблюдается поражение прок-
симальной и средней трети передней 
межжелудочковой ветви левой коро-
нарной артерии, а также правой ко-
ронарной артерии. В значительной 
части случаев происходит развитие 
обширной постинфарктной аневризмы 
ЛЖ, захватывающей переднюю стенку 
ЛЖ, межжелудочковую перегородку, 
верхушку сердца с формированием 
тромбоза полости аневризмы, что в 
дальнейшем отражается на неблаго-
приятном прогнозе заболевания.

3. Эндоваскулярная методика пря-
мой реваскуляризации миокарда у лиц 
молодого возраста, страдающих ИБС, 

является превалирующей в арсенале 
хирургических возможностей коррек-
ции нарушений коронарного кровотока.
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Выявленный   генотип *Н/*Н полиморфного варианта Y111H (ADIPOQ) гена адипонек-
тина  является маркером повышенного риска диабетической ретинопатии при сахарном 
диабете  типа 2 для этнической группы якутов. 

Полученные результаты будут способствовать своевременному прогнозированию и/или 
выявлению группы риска по диабетической ретинопатии среди якутов и помогут опреде-
лить тактику ведения пациента с предрасположенностью к диабетической ретинопатии с 
использованием индивидуального комплекса профилактических и лечебных мероприятий.

Ключевые слова: адипонектин, генетический полиморфизм, сахарный диабет 2 типа, 
диабетическая ретинопатия.

Revealed genotype *H/*H of polymorphyc variant Y111H(ADIPOQ) of adiponectine gene is 
a marker of high risk of diabetic retinopathy in type2 diabetes mellitus for ethnic group of the 
Yakuts.

The obtained results will assist duly prognosis and /or revealing of risk group of diabetic 
retinopathy among the Yakuts and will help to define the treatment tactics for patients 
predisposed to diabetic retinopathy with the use of individual complex of prophylactic and 
treatment activities.

Keywords: adiponectine, genetic polymorphysm, 2 type diabetes mellitus, diabetic 
retinopathy.
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В настоящее время сахарным диа-
бетом (СД) страдает от 2 до 6,6% на-
селения мира. За период с 1998 по  
2008 г. уровень болезненности сахар-
ным диабетом в Якутии вырос с 7,7 до 
30,1 случая на 1000 населения или в 
3,9 раза [1]. При сохранении отмеча-
емой тенденции в ближайшие годы 
это заболевание может стать значи-
мой региональной медико-социальной 
проблемой.

За последние четверть века изме-
нились традиционный образ жизни, 
социально-бытовые условия, рацион 
питания якутов, отрицательно повлияв 
на различные метаболические процес-
сы. Выявлен характер дислипидемии 
при СД  2-го типа среди коренных жи-
телей Якутии [5]. 

Среди диабетических микроангио-
патий наиболее актуальной остается 
диабетическая ретинопатия (ДР) как 
естественный результат развития па-
тологических изменений в микроцир-
куляторной сети центральной артерии 
сетчатки [3] и одна из основных причин 
слепоты среди трудоспособного насе-
ления [4]. 

В опубликованных источниках лите-
ратуры широко представлены основ-
ные звенья патогенеза диабетических 
ангиопатий, в том числе изучена роль 
нарушенного липидного обмена и ате-
рогенных факторов.

Однако, несмотря на многочис-
ленные исследования, патогенез ДР 
полностью не изучен, что вызывает 
определенные трудности в прогнози-
ровании и лечении заболевания.

Доказана особая роль наследствен-
ной предрасположенности в развитии 
СД  [12]. Поиск и идентификация генов, 
определяющих генетическую пред-
расположенность к развитию мульти-
факториальных заболеваний (МФЗ), 
представляет собой одно из направ-
лений современной генетики человека 
и молекулярной медицины. Для изу-
чения генетических основ МФЗ широ-
ко применяется анализ ассоциаций. 
Применение этого метода позволяет 
определять риск развития диабета и 
разрабатывать рациональные меры 
профилактики, прогнозировать разви-
тие болезни, эффективно проводить 
лечение,  включая генотерапию, пре-
дупреждать манифестацию болезни с 
учетом механизмов взаимодействия в 
системе «генотип-среда» [10]. 

В связи с актуальностью последс-
твий диабета возрос интерес к поли-
морфным маркерам различных генов, 
участвующих в формировании сосу-
дистых осложнений [17]. К одним из 
них можно отнести гены цитокинов, 

продуцирующихся жировой (адипопоз-
ной) тканью, в частности гены адипо-
нектина.

Адипонектин (ADIPOQ,  ACRP30, 
GBP28, APM1) – белок с молекуляр-
ной массой 30 kDa, составляет около 
0,01%  от общего белка плазмы крови 
[19].  ADIPOQ циркулирует в крови, 
синтезируется в мышцах и печени; 
поддерживает энергетический гомеос-
таз путем регуляции метаболизма 
жиров и углеводов, повышает чувс-
твительность рецепторов к инсулину, 
усиливает ангиогенез, обеспечивает 
противовоспалительный, противоопу-
холевый и антиатерогенный эффект 
[11]. Снижение уровня адипонектина 
рассматривается как предшественник 
и элемент развития инсулинорезистен-
тности. Носительство определенных 
полиморфных вариантов гена адипо-
нектина, обеспечивающих снижение 
его активности, генетически связано с 
ожирением и проявлениями метаболи-
ческого синдрома, сопровождающего 
СД.

В разных этнических группах мира 
проведены исследования по определе-
нию  взаимосвязи однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNPs) гена ADIPOQ 
с сахарным диабетом 2-го типа, в том 
числе у французов [9], шведов [14], ев-
ропейцев Германии [18], японцев [13]. 
При этом среди итальянцев, не стра-
дающих сахарным диабетом, полимор-
фный вариант 276G/T гена ADIPOQ 
ассоциирован с повышением индекса 
массы тела (ИМТ), инсулина крови [8].

Учитывая актуальность проблемы 
инвалидности, слабовидения и сле-
поты пациентов вследствие СД  типа 
2 необходимостью стало изучение 
специфики и влияния генетических 
факторов на развитие диабетической 
ретинопатии в отдельной этнической 
группе якутов, поскольку аборигенное 
население Лено-Амгинского междуре-
чья Республики Саха (Якутия) характе-
ризуется генетической однородностью 
популяции [6].  

Цель данной работы – определить 
возможную ассоциацию между поли-
морфными вариантами гена адипонек-
тина и диабетической ретинопатией 
при сахарном диабете типа 2 у якутов. 

Материал и методы. Исследование 
проведено в рамках совместной науч-
ной программы «Клинико-генетичес-
кие исследования сахарного диабета 
2-го типа в якутской популяции» (гос-
заказ Министерства науки и высше-
го профессионального образования 
РС(Я) №1.6.5. 2006 г.) по теме «Гене-
тические исследования соматической 
патологии», разрабатываемой ФГНУ) 

«Институт здоровья РС(Я)» (г.Якутск) 
совместно с  Отделением клиничес-
кой генетики Института неврологичес-
ких заболеваний США (NINDS/NIH) 
(г.Бетезда), по теме НИОКР «Клинико-
генетическая характеристика сахарно-
го диабета и его глазных осложнений 
в якутской популяции. Профилактика 
слепоты и слабовидения вследствие 
диабетической ретинопатии».

Нами обследованы коренные жите-
ли, принадлежащие к этнической груп-
пе якутов и проживающие в 5 районах 
Лено-Амгинского междуречья  Респуб-
лики Саха (Якутия): Амгинский, Усть-
Алданский, Таттинский, Чурапчинский, 
Мегино-Кангаласский.

Учитывая особые этические момен-
ты, связанные с охраной права личнос-
ти, осмотры и забор биологического 
материала проводились с заполнени-
ем специальных медицинских карт при 
добровольном согласии на участие в 
клиническом исследовании взрослого 
пациента или родителя несовершен-
нолетнего больного. Форма указанной 
медицинской карты одобрена Коми-
тетом по этике при Якутском научном 
центре СО РАМН РФ (Протокол № 5 от 
21.06.2006г.). 

В ходе работы исследованы 238 об-
разцов ДНК этнических якутов. Группу 
исследования составили 78 больных 
ДР (Классификация E.Kohner, M.Porta, 
1990) при СД типа 2, в возрасте свыше 
40 лет. Контрольная группа состояла 
из 160 добровольных доноров той же 
этнической группы, без клинических 
и лабораторных признаков сахарного 
диабета, не родственных между собой 
и  не имеющих отягощенный семейный 
анамнез по сахарному диабету. 

Кровь для выделения ДНК собирали 
из локтевой вены пациента в специаль-
ный вакутейнер с консервантом EDTA. 
Собранную кровь замораживали в спе-
циальном контейнере при температуре 
- 20º С и ниже. ДНК экстрагировали из 
лейкоцитов с помощью системы очист-
ки (Promega, Madison, WI). 

В работе использовали полиморф-
ный маркер гена адипонектина, учас-
твующий в метаболизме липидов и уг-
леводов: ADPIQ (вариант Y111H)

Гаплотип rs17366743 гена ADIPOQ 
анализирован с помощью аллельной 
дифференциации Tagman универсаль-
ной средой ПЦР (no AmpErase UNG). 
Все реакции проводились на системе 
АВI7300 с использованием програм-
мы  SDS 1.2 (Applied Biosystems,Foster 
City, CA). 

Фрагменты ПЦР денатурировались 
при температуре 95°C в течение 5 
минут с последующей ренатурацией 
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понижением температуры до 25°C на 
протяжении 45 минут. Идентификация 
аллелей выполнена с использованием 
системы Wave Nuclear Acid Fragment 
Analysis System (Transgenomic, Omaha, 
NE). Результаты соответствовали пря-
мым данным секвенирования. 

Офтальмологическое обследова-
ние пациентов включало стандарт-
ные методы определения визометрии, 
офтальмотонуса, биомикроскопии, 
офтальмоскопии с применением уни-
версальной  линзы Гольдмана в усло-
виях медикаментозного мидриаза при 
отсутствии противопоказаний.

Сравнительная клинико-социаль-
ная характеристика исследуемых па-
циентов показала, что пациенты обеих 
групп не имели особых статистических 
различий по полу и возрасту. Основ-
ной составляющей обеих групп были 
женщины в возрасте старше 50 лет. 
Среди пациентов исследуемой группы 
отмечаются повышенные индекс мас-
сы тела, уровни гликемии и артериаль-
ного давления.

В результате офтальмологического 
исследования пациентов установлено, 
что длительность развития ДР варьи-
ровала в диапазоне от 1 года до 20 лет. 
ДР развилась в 62,8% случаев после 
установления СД типа 2 в течение пер-
вых 5 лет. Впервые выявленная ДР, 
преимущественно 1-й и 2-й стадии, 
установлена нами при сроке СД  типа 
2 на момент исследования и продол-
жительности основного заболевания 
до 1 года в 30% случаев. Данный факт 
подтверждает тяжесть диабетических 
микроангиопатий органа зрения, обус-
лавливающих раннюю слепоту и сла-
бовидение пациентов в первые годы 
заболевания.

Статистическая обработка матери-
алов. Статистический анализ данных 
проведен с использованием пакета 
Statistica 8.0 и SAS 7.0. При сравнении 
качественных данных использован 
критерий Пирсона χ2 и точный критерий 
Фишера. Критическое значение уровня 
значимости принималось равным 5%. 
Относительный риск заболевания по 
каждому аллелю вычисляли как со-
отношение шансов (odds ratio - OR) 
с расчетом доверительных интерва-
лов (OR’). При  OR=1 ассоциации нет, 
OR>1 – положительная ассоциация 
заболевания с аллелем и генотипом и 
OR<1 – отрицательная ассоциация.

Результаты исследования. В 
общей популяции якутов исследо-
вано 4 полиморфных маркера гена 
адипонектина: rs266729 (-11377C/G), 
rs2241766 (45T/G), rs1501299 (276G/T) 
и rs17366743.

В результате мо-
лекулярно-генетичес-
кого исследования 
отмечено, что эмпи-
рическое распреде-
ление частот геноти-
пов полиморфного 
варианта Y111H гена 
адипонектина в по-
пуляции якутов со-
ответствует теорети-
чески ожидаемому 
равновесию Харди-
Вайнберга (χ2=0,037, 
Р=0,999).

Оценка распреде-
ления частот геноти-
пов и аллелей поли-
морфного варианта  
Y111H гена адипонек-
тина (ADIPOQ) обна-
ружила статистически 
значимые различия 
между больными 
ДР и контрольной группой (χ2=7,513, 
Р=0,026) (рисунок). 

С наибольшей частотой в группе 
больных ДР, чем в контрольной группе, 
встречается генотип *Н/*Н (4,94% про-
тив 0,81%, P=0,026). Относительный 
риск (OR) составил 6,37 (CIOR=1,4-
29,04). Частота других генотипов и ал-
лелей достоверно не различается. 

Ассоциации с диабетической рети-
нопатией в общей популяции якутов 
по полиморфным маркерам -11377C/
G, 45T/G и 276G/T гена адипонектина 
не выявлено (P>0,05).

Таким образом, в общей этнической 
группе якутов по полиморфным марке-
рам гена ADIPOQ имеется ассоциация 
с полиморфным вариантом  Y111H. 

Выявленный   генотип *Н/*Н поли-
морфного варианта Y111H (ADIPOQ) 
гена адипонектина  является маркером 
повышенного риска диабетической ре-
тинопатии при сахарном диабете  типа 
2 у якутов.

Согласно источникам литературы, 
гомозиготный вариант генотипа *Н/*Н  
гена ADIPOQ до настоящего време-
ни не был описан. Однако при про-
ведении масштабного исследования 
во Франции мутация  в Y111H кодоне 
отмечалась только у 1,5% из 1246 ис-
следуемых пациентов. У больных СД 
данная мутация вызывает снижение 
уровня адипонектина [18]. В других 
изученных этнических группах людей 
этот аллельный вариант определяется 
крайне редко. Предположительно, что 
мутантный адипонектин, обнаружен-
ный у якутов, функционально несосто-
ятелен. Однако является очевидным 
его участие в развитии диабетических 
осложнений глазного дна.

Полученные данные подтвержда-
ют наличие у якутов значимой роли 
цитокинов жировой ткани в развитии 
метаболических нарушений, генера-
лизованной инсулинорезистентности 
и сосудистых осложнений вследствие 
СД, в том числе типа 2.

1. Алексеева Л.Л. Клинические особеннос-
ти развития сахарного диабета 2 типа  у якутов 
/ Л.Л. Алексеева, П.М.Игнатьев, Ф.А.Платонов, 
В.И.Лазаренко //Якутский медицинский жур-
нал.-2010.- №1. – С.7-10.

2. Дедов И.И. Жировая ткань как эндок-
ринный орган / И.И. Дедов, Г.А. Мельниченко 
//www.endocrincenter.ru/Atc1106.html.

3. Нестеров А.П. Диабетическая ретинопа-
тия / А.П. Нестеров // Российский медицинский 
журнал.-2000.- №1.- с.

4. Скоробогатова Е.С. Инвалидность по 
зрению вследствие сахарного диабета / Е.С. 
Скоробогатова.-М.:Медицина, 2003.-208.

5. Сыдыкова Л.А. Дислипидемия у пожи-
лых людей, страдающих сахарным диабетом 2 
типа и ИБС в условиях Республики Саха (Яку-
тия) / Л.А. Сыдыкова, В.И. Гагарин // Мат-лы 
II Сибирской конф., посв. 50-летию эндокри-
нологич. службы Красноярского края.- Красно-
ярск, 2003.- С. 37-38.

6. Федорова С.А. Генетические портреты 
народов Республики Саха (Якутии): анализ 
митохондриальной ДНК и Y-хромосомы / С.А. 
Федорова .- Якутск: Изд-во ЯНЦ СО РАН. -
2008. -235 с.

7.  Adiponectin, an adipocyte-derived plasma 
protein, inhibits endothelial NF-kappa-B signaling 
through a cAMP-dependent pathway / N. Ouchi 
[et al.] // Circulation. – 2000. – V. 102. – P. 1296-
1301. 

8. Association of the human adiponectin gene 
and insulin resistance / E. Filippi  [et al.]. Europ. J. 
Hum. Genet, 2004. 12: 199-205.

9. Association of the T-G polymorphism in 
adiponectin (exon 2) with obesity and insulin 
sensitivity: interaction with family history of type 2 
diabetes / M. Stumvoll [et al.]  // Diabetes. - 2002 
51:37–41.  

Ассоциация полиморфных вариантов Y111H в экзоне 3 гена 
адипонектина  с диабетической ретинопатией при СД типа 2 у 
якутов: P – вероятность; OR (odds ratio) – показатель соотно-
шения шансов; CI (confidence interval) – 95% доверительный 
интервал.

Литература



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
40

Введение. С постарением населе-
ния планеты увеличивается частота 
встречаемости сердечно-сосудистой 
патологии, в частности ИБС, на долю 
которой приходится 75% всех смертей 
среди лиц старше 65 лет [1, 7]. Акбе-
ров Р.Ф. и соавт. [3] предполагают, что 
генетическая предрасположенность к 
возникновению атеросклероза прояв-
ляется лишь при присоединении усугуб-
ляющих влияний внешней среды. ИБС 
является генетически гетерогенным 
заболеванием и в большинстве случа-
ев характеризуется мультифакторным 
типом наследования [5]. Для изучения 

наследственной предрасположеннос-
ти к атеросклерозу, в частности ИБС, 
проводят анализ генов. Известно око-
ло 10 генов-кандидатов атеросклероза 
и ИБС, среди них наиболее изучен ген 
АПФ [10]. АПФ – ведущий фактор ре-
нин-ангиотензиновой системы организ-
ма. Частота генотипов и аллелей гена 
АПФ значительно отличается в разных 
популяциях. Наиболее низкая частота 
аллеля D и генотипа DD на Востоке – в 
Японии и Китае, выше – в странах За-
падной Европы и США [2], и это корре-
лирует с частотой распространенности 
атеросклероза и ИБС среди населения 
этих стран. Благодаря изучению мута-
ции гена белка-переносчика эфиров 
холестерина (СЕТР) стало известно 
о взаимосвязи между его активнос-
тью, содержанием ХС ЛПВП и риском 
сердечно-сосудистых событий [9]. Му-
тации гена СЕТР, которые приводят к 
снижению синтеза этого белка, хорошо 
изучены в японской популяции [6, 8]. 

Одна из мутаций гена СЕТР выявлена 
в 15-м экзоне. Её следствием является 
замена в 442-й позиции аминокислот-
ной последовательности D-аланина на 
глицин (D442G). 

Цель исследования − поиск гене-
тических ассоциаций: полиморфных 
вариантов гена ангиотензин-превра-
щающего фермента (АСЕ I/D) и гена 
белка-переносчика эфиров холесте-
рина (СЕТР D442G) в группе больных 
ИБС старших возрастных групп неко-
ренной национальности и якутов, про-
живающих в Якутии.

Материал и методы исследова-
ния. Было обследовано 272 больных 
ИБС в возрасте 60 лет и старше неко-
ренной национальности (n=111) и яку-
тов (n=161), мужчин (n=151) и женщин 
(n=121). Возраст больных в среднем 
составил 77,2±0,5 года. Все больные 
прошли лечение и обследование в от-
делении кардиологии Гериатрического 
центра г. Якутска. Для выявления  воз-
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Н.С. Архипова, Е.К. Попова, Л.В. Григорьева, А.Л. Арьев
ИЗУЧЕНИЕ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА АНГИО-
ТЕНЗИН-ПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА 
(АСЕ I/D) И ГЕНА БЕЛКА-ПЕРЕНОСЧИКА 
ЭФИРОВ ХОЛЕСТЕРИНА (СЕТР D442G) 
У БОЛЬНЫХ ИБС СТАРШИХ ВОЗРАСТНЫХ 
ГРУПП, ПРОЖИВАЮЩИХ В ЯКУТИИ

Изучена ассоциация I/D полиморфизма гена АСЕ и D442G гена СЕТР в группе больных ишемической болезнью сердца (ИБС) старших 
возрастных групп с национальностью, возрастом, полом больных, а также с клиническими проявлениями ИБС. В результате анализа I/D 
полиморфизма гена АСЕ выявлена ассоциация генотипа II с перенесенным инфарктом миокарда (ПИМ) (Q-негативным), гипертрофией 
левого желудочка (ГЛЖ) (с признаком Соколова-Лайона), синдромом слабости синусового узла (СССУ) и с высоким функциональным 
классом (ФК) стенокардии. Выявлена связь генотипа II с возрастом больных. Среди мужчин достоверно чаще, чем среди женщин, выявля-
ются носители генотипа DD. При изучении полиморфизма D442G гена СЕТР носители этого генотипа достоверно чаще встречаются среди 
якутов, чем среди лиц некоренной национальности. Не обнаружено связи между генотипом D442G гена СЕТР и наличием ЭКГ-признаков 
ГЛЖ. 

Ключевые слова: ИБС, пожилой возраст, старческий возраст, долгожители, полиморфизм, ген ангиотен-превращающий, ген белка-
переносчика эфиров холестерина.

The authors have studied I/D polymorphism of ACE gene and CETP D442G gene in group of senior patients with coronary heart disease in 
regard to nationality, age, sex and coronary heart disease clinical manifestations. Having analyzed ACE I/D gene polymorphism the authors found 
out the association of  genotype II with old myocardial infarction (OMI) (Q-negative),  left ventricle hypertrophy (LVH)  ( with Sokolov-Lyon sign),  
sick sinus syndrome (SSS) and with a high angina functional class (AFC).

Keywords: coronary heart disease, elderly age, senile age, long-livers, polymorphism, angiotensin converting enzyme gene, cholesteryl ester 
transfer protein gene.

УДК: 575.113.1:616.379-008.64(=512.157)

АРХИПОВА Наталья Спартаковна – врач-
кардиолог, м.н.с. ЯНЦ КМП СО РАМН, 
nati8692@mail.ru, ПОПОВА Елена Капи-
тоновна – к.м.н., доцент МИ СВФУ им. 
Аммосова; ГРИГОРЬЕВА Лена Валерьев-
на – к.м.н.,  зав. лаб. ЯНЦ КМП СО РАМН; 
АРЬЕВ Александр Леонидович – д.м.н., 
проф., зав. кафедрой Санкт-Петербургской 
МАПО.


