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20 декабря 2006 г. на 61-й Генераль-
ной Ассамблее ООН была принята 
резолюция ООН, в которой впервые 
за всю историю ООН было заявлено 
о всемирной угрозе неинфекционного 
хронического заболевания – сахарно-
го диабета (СД) и осложнений, влеку-
щих за собой как высокую опасность 
для здоровья всех наций, так и колос-
сальные экономические потери. Прио-
ритетом национальных систем здраво-
охранения в мире является снижение 
слепоты от диабета на 1/3. 

Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, заболева-
емость СД удваивается каждые 10-15 
лет. Ежегодно более 800 тыс. случаев 
ДР регистрируют впервые, большее 
число из них – пациенты с СД 2-го типа 
(СД 2) [12]. Ежегодно во всех странах 
мира теряют зрение до 40 000 боль-
ных [6, 7]. Реальные темпы роста забо-
леваемости многократно превосходят 
эти данные, что позволяет определить 
СД как крупнейшую неинфекционную 
пандемию [15]. 

Основу патогенеза ДР составляют 

генетические, метаболические, гемо-
динамические, биохимические, имму-
нологические факторы [1, 2, 5, 9-11, 
13, 14]. До настоящего времени па-
тогенез ДР и СД 2-го типа полностью 
не изучен вследствие их длительно-
го и бессимптомного течения. Одно-
временно обсуждается вопрос ДР как 
естественного результата развития 
диабетических изменений в сетчатке 
[3]. Вопросы этиологии, клинических 
проявлений, наследственных и гене-
тических особенностей, профилактики 
и прогнозирования ДР у больных СД 
2 остаются не изученными в полном 
объеме, в том числе в отдельных эт-
нических группах [8, 9]. В настоящее 
время медицинская генетика в оф-
тальмологии приобретает все боль-
шее значение как фундаментальная 
наука, объясняющая этиологию, па-
тогенез, клинический полиморфизм 
мультифакториальных заболеваний 
и обеспечивающая разработку мето-
дов профилактики и лечения наслед-
ственных болезней. Генетически обу-
словленные заболевания глаз играют 
значительную роль в формировании 
всего спектра наследственной патоло-
гии в различных популяциях. При этом 
их доля составляет 30-46% случаев, а 
в странах Саудовской Аравии достига-
ет 84%.

В Республике Саха (Якутия) с 1960 
по 2003 г. отмечали 5-кратное увеличе-
ние заболеваемости СД 2-го типа, пре-
имущественно у коренного населения. 
Наибольшую долю (до 57%) больных 

СД 2 составляют якуты трудоспособ-
ного возраста 41-60 лет, лица старше 
60 лет – 33%. Результаты популяци-
онных исследований указывают на 
сравнительную генетическую одно-
родность якутов (саха) по «Таt» С–ал-
лелю Y-хромосомы, давностью 6100 ± 
940 лет [4]. 

Цель работы – исследование кли-
нико-генетических аспектов диабети-
ческой ретинопатии при сахарном диа-
бете 2-го типа у якутов для разработки 
гипотезы развития заболевания. 

Материал и методы исследова-
ния. В условиях экспедиции обсле-
дованы коренные жители – якуты, 
постоянно проживающие в 5 районах 
Лено-Амгинского междуречья Цен-
тральной Якутии (Мегино-Канга-
ласский, Чурапчинский, Таттинский, 
Амгинский, Усть-Алданский), где пре-
валирует этническая группа якутов – 
свыше 97% от общего населения дан-
ной территории. По данным переписи 
2010 г., население Республики Саха 
(Якутия) составили 958 тыс чел., из 
них доля сельского населения – 35,9%, 
а в исследуемых районах – 25,3%, т.е. 
70,5% от всего сельского населения 
республики. Наиболее крупным по 
численности населения является Ме-
гино-Кангаласский район – 8%.

В работе использованы собствен-
ные данные скрининга ретинопатии у 
якутов Лено-Амгинского междуречья, 
проведенного в ходе экспедиционных 
выездов в исследуемые районы, ре-
зультаты офтальмологических, рео-

Л.Л. Явловская, Э.К. Хуснутдинова, Н.Ф. Анисимова, В.И. Лазаренко
ГИПОТЕЗА РАЗВИТИЯ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
РЕТИНОПАТИИ У ЯКУТОВ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 2-го ТИПА

Представлены результаты обследования больных диабетической ретинопатией (ДР) при сахарном диабете 2-го типа, этнических яку-
тов в 3-м поколении, постоянно проживающих в районах Лено-Амгинского междуречья, зарегистрированных в государственном регистре 
СД РС (Я).
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графических, морфометрических, кли-
нико-генеалогических и генетических 
методов, лазерной коагуляции сетчат-
ки с последующей разработкой гипоте-
зы развития ДР у якутов. 

Выборка пациентов исследуемых 
групп сформирована из 1500 якутов, 
постоянно проживающих в сельских 
районах Лено-Амгинского междуречья 
Республики Саха (Якутия). 

Основную группу исследования со-
ставили 129 больных ДР при СД 2, 
этнические якуты в 3-м поколении, 
постоянно проживающие в районах 
Лено-Амгинского междуречья и заре-
гистрированные в государственном 
регистре СД РС (Я). Поиск наслед-
ственной отягощенности к ДР при СД 
2 проведен у 432 пациентов, состо-
ящих в родстве с больными ДР. У 78 
больных ДР при СД 2 типа проведены 
генетические исследования. Лазерная 
коагуляция проведена 57 больным, ре-
ографические исследования бассейна 
ВСА и интраокулярных сосудов – у 40 
больных.

Контрольная группа сформирова-
на из 162 практически здоровых лиц 
старше 40 лет, этнических якутов, про-
живающих в идентичной среде, не 
состоящих в родстве с больными или 
другими членами исследуемой группы 
до 3-го поколения, без клинико-лабо-
раторных признаков сахарного диа-
бета и отягощенного семейного анам-
неза по ретинопатии и СД, с наличием 
биаллельного маркера «Таt» С – алле-
ля Y-хромосомы. 

В обеих группах преобладали жен-
щины старше 50 лет, якутки в 3-м поко-
лении. В группе исследования отмеча-
ли повышенный ИМТ, гипергликемию 
и артериальную гипертензию (р≤ 0,05). 
Все пациенты были осмотрены оф-
тальмологом с проведением визоме-
трии, тонометрии, офтальмоскопии, 
дополнительно обследованы эндокри-
нологом и нейрогенетиком. 

Выделение образцов ДНК прове-
дено в ФГНУ «НИИ здоровья СВФУ 
им. М.К. Аммосова» АН Республики 
Саха (Якутия). Генотипирование поли-
морфных вариантов генов проведено 
совместно с отделом нейрогенетики 
Национального института невроло-
гических заболеваний (NINDS/NIH) 
(г.Бетезда, США). Гаплотипирование 
полиморфных вариантов генов и ста-
тистическая обработка генетических 
данных проведены совместно с Ин-
ститутом биохимии и генетики Уфим-
ского научного центра РАН (г.Уфа, 
Россия). В работе были исследованы 
полиморфные варианты групп генов, 
участвующих в метаболизме липи-

дов и углеводов LIPC (варианты Pr-
514, Ser193Asn), LPL (варианты Int8, 
Int6, ser447tyr), ADPIQ (варианты 276, 
Y111H, 45, -11377), PPARg (варианты 
18, 38, 477), LЕP (вариант-2549 C/А); 
окислительном стрессе (белок разоб-
щающий окислительное фосфори-
лирование митохондрий) – ген UCP 
2 (-862, ala55val, 3 С’UTR) и воспали-
тельного действия TNF-alfa (-308, -857, 
-1031, -863), IL6 (-572, -172), RSTN 
(-639, -420, 156, 298). Репрезентатив-
ность полученных результатов обеспе-
чивалась применением стандартных и 
комбинированных методов исследова-
ния.

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате исследования у большинства 
больных диабетическая ретинопатия 
установлена при продолжительности 
СД 2-го типа до 5 лет (рис.1). При этом 
у мужчин при первичной диагностике 
основного заболевания ДР отмечали в 
2 раза чаще. При стаже СД 2 свыше 5 
лет удельный вес ДР снижается. 

Особенности клинического тече-
ния ДР при СД 2 в этнической группе 
якутов отмечали при распределении 
сроков выявления ДР в зависимости 
от продолжительности заболевания и 
пола пациентов (рис.1).

При анализе распределения воз-
раста больных ДР при СД 2 в зависи-
мости от пола выявлено, что наиболее 
часто ДР подвержены лица обоего 
пола в возрасте 50–59 лет. При этом в 
обеих гендерных группах возрастной 
категории 30-49 лет отмечается равно-
мерное распределение ДР (31,4% у 
мужчин и 31,3% у женщин). Нараста-
ние удельного веса ДР у мужчин опре-
деляется в возрасте 40-49 лет. Затем 
с возрастом у мужчин отмечается сни-
жение удельного веса ДР, а в возраст-
ной группе 70 лет и старше в 2 раза 
преобладают женщины. Полученные 
результаты подтверждают данные ли-
тературы о быстрой декомпенсации 
СД 2-го типа у мужчин.

В обеих гендерных группах преоб-
ладает препролиферативная стадия 
ДР. У мужчин уровень пролифератив-
ной стадии в 2 раза выше, чем у жен-
щин. Полученные данные указывают 
на роль и специфику внутренних фак-
торов при поражении структур глазно-
го дна у мужчин. 

У больных с СД 2-го типа выявлены 
гемодинамические нарушения в виде 
значительного снижения объемного 
кровотока бассейна ВСА и повыше-
ния тонуса интраокулярных сосудов 
по мере прогрессирования ДР в от-
личие от больных с СД 1-го типа. По-
лученные данные могут применяться 
в клинической практике как критерий 
оценки динамики дефицита кровотока 
и сосудистого тонуса. ДР клинически 
характеризуется аномалиями хориои-
дальной или ретинальной сосудистой 
сети с поражением нейронов сетчатки. 
Известно, что дегенерация фоторе-
цепторов всегда сопровождается ос-
лаблением ретинальных артериол [2].

Диабетическую ретинопатию на-
блюдали в 43% случаев, преимуще-
ственно у родителей и сибсов. Наслед-
ственная отягощенность у сыновей 
пробандов мужчин составила 39%, у 
дочерей пробандов женщин – 48 и до-
черей пробандов мужчин – 27%.

В результате исследования впер-
вые выявлена ассоциация полиморф-
ных вариантов генов, участвующих в 
метаболизме липидов и углеводов (ли-
попротеинлипаза (LPL), адипонектин 
(ADIPOQ), периксисом-пролифера-
тор-активирующий рецептор – гамма 
(PPARG)), воспалительных процессах 
(интерлейкин 6 (IL–6) и фактор некроза 
опухоли альфа (TNF–α)) и окислитель-
ном стрессе (ген разобщающего белка 
2 /UCP-2)). Одновременно установле-
ны различия выявленных полиморф-
ных вариантов генов в зависимости 
от пола пациентов (таблица). Роль по-
лиморфных вариантов генов лептина 
(LEP), резистина (RETN) и печеночной 

Рис.1. Сроки выявления ДР у якутов в зависимости от пола (уд.вес,%)
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липазы (LIPC) в развитии ДР при СД 
2-го типа у якутов не установлена.

Впервые в этнической группе якутов 
установлены маркеры повышенного 
риска развития ДР при СД 2-го типа: 
гаплотипы GTGC (-11377C/G, 45T/G, 
276G/T, 331T/C) гена Adipoq, гаплотип 
TC (-1031T/C, -863C/A) гена TNFα, га-
плотип AC (rs285 (A/G), rs328 (S447X, 
C/G)) гена LPL, полиморфные марке-
ры -866G/A, Ala55Val (C/T) и 3’UTR I/D 
гена UCP-2. 

Возможно, что в основе патогенеза 
ДР при СД 2 находятся основополага-
ющие связи между инволюционными 
изменениями сетчатки, факторами 
внешней среды (окружающая среда, 
образ жизни, социально-психологи-
ческие проблемы, качество и режим 
питания, пищевые привычки), продол-
жительностью, тяжестью и степенью 
декомпенсации основного заболева-
ния, сопровождающегося метаболи-
ческим синдромом при условии на-
следственной предрасположенности 
(семейный полиморфизм СД 2, га-
плотипы и полиморфные варианты 
генов-кандидатов, ассоциированные 
с ДР, которая была установлена нами 
у этнических якутов). Вероятно, в ре-
зультате единого, сложного, многосту-
пенчатого патологического процесса 
в сетчатке больного диабетической 
ретинопатией инволюционное пара-
воспаление переходит в острое вос-
паление при активном воздействии 
хронической глюкозотоксичности, 
липотоксичности и воспалительных 
цитокинов, способствующих разви-
тию системного воспаления. При этом 
острый воспалительный процесс вы-
зывает известное функциональное и 

органическое повреждение основных 
структур глазного дна (ткань сетчатки, 
сосуды, зрительный нерв). 

 О тяжести диабетического пораже-
ния сосудов свидетельствуют сроки 
развития ДР, отражающей генерали-
зованную микроангиопатию организма 
больного СД 2. Средняя продолжи-
тельность диабетического поврежде-
ния сетчатки у якутов, больных СД 2 
составляет 3,6 года. При этом у 1/3 
пациентов ДР обнаруживается при 
первичном установлении основного 
диагноза. Одновременно обращает 
внимание длительное сохранение не-
пролиферативной стадии ДР у боль-
ных СД 2 продолжительностью более 
17-20 лет, особенно у женщин. 

У якутов мужчин, в отличие от жен-
щин, больных ДР при СД 2, осново-
полагающим фактором в развитии 
заболевания является генетическая 
отягощенность, связанная с большей 
долей наследственных дефектов ге-
нов LPL, PPARG, IL-6, TNF-α, UCP-2.

Возможно, что такое перераспре-
деление сроков развития ДР под-
тверждает у одних пациентов наличие 
протективных внутренних факторов 
организма, у других, наоборот – гене-
тическую предрасположенность к это-
му заболеванию, несмотря на то, что 
эти больные проживают в идентичных 
условиях внешней среды. В этниче-
ской группе якутов, больных СД 2, при 
этом выявляются неоднородность ген-
дерного проявления, особенности кли-
нического течения и наличие генетиче-
ского полиморфизма ДР. 

Полученные результаты исследо-
вания по выявлению ассоциации по-
лиморфных вариантов генов цитоки-

нов и адипокинов с ДР показали, что 
у больных СД 2-го типа определяются 
гендерные различия. Это указывает 
на определяющую роль гормональ-
ной экспрессии и изменения фонового 
состояния организма больных в раз-
витии ДР, преимущественно в период 
менопаузы и андропаузы. 

Разобщающий белок 2 (UCP-2) яв-
ляется ферментом, препятствующим 
выработке инсулина клетками подже-
лудочной железы и внутренним мито-
хондриальным мембранным транспор-
тером, который рассеивает протонный 
градиент, выпуская сохраненную энер-
гию в форме высокой температуры. 
Поэтому он важен в защите против 
ожирения. Вероятно, при условии вы-
раженного окислительного стресса его 
функция также нарушается, что прояв-
ляется в клинических признаках мета-
болического синдрома у больных ДР.

Результаты нашего исследования 
согласуются с мнением исследовате-
лей о наличии «экономных» генов и 
U– аллелей, развитых в процессе эво-
люции и обеспечивающих запас энер-
гии при умеренном потреблении пищи 
и голоде.

Заключение. Таким образом, раз-
витие диабетической ретинопатии 
при сахарном диабете 2-го типа у эт-
нических якутов, предположительно, 
обусловлено тем, что генетические 
(внутренние) факторы, участвующие 
в метаболизме липидов и углеводов, 
воспалительном процессе и окисли-
тельном стрессе, под воздействием 
факторов риска внешней среды и гор-
мональной экспрессии в определенный 
возрастной период, преимуществен-
но в мено– и андропаузе, вызывают 

Распределение полиморфных вариантов генов 
в зависимости от срока их экспрессии и пола у больных ДР при СД 2-го типа

Полиморфные варианты генов / 
участие

Пол Эмпирический 
срок экспрессии 

генов (лет)Оба пола Мужчины Женщины

Ген интерлейкина-6 (IL-6) / вос-
палительный процесс

Аллель G rs1800796 
(-572G/C) IL-6

отсутствуют 1,5
генотип G/C и аллель C 

Rs2234683 (-172G/C) IL-6
Липопротеинлипаза (LPL) / мета-
болизм липидов

аллель A rs285 
(G/A) LPL

аллель A rs285 (G/A) LPL аллель A rs285 (G/A) LPL 1,7 – 2,1генотип CG rs328 (C/G) LPL отсутствует
Фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) / воспалительный 
процесс

аллель Т rs1799964 
(– 1013 T/C) 

TNF-α
аллель Т и генотип ТТ 

rs1799964 (– 1013 T/C) TNF-α
аллель Т rs1799964 (– 1013 T/C) 
TNF-α, генотип ТТ отсутствует 3,4

Ген, разобщающего белка-2 
(UCP-2) / окислительный стресс

генотип GA rs659366 
(-866 G/A) UCP-2 отсутствует 3,4

Ген периксисом-пролифера-
тор-активирующего рецептора 
– гамма (PPARG) / метаболизм 
липидов и углеводов

генотип СТ и аллель Т 
rs3856806 (1431C/T, 
Ser 477 Ter) PPARG

генотип CC и аллель C rs1801282 
(34C/G) PPARG 4,3

Ген адипонектина (ADIPOQ) / 
метаболизм липидов и углеводов отсутствует генотип CC rs17366743 (Y111H, 

331T/C) ADIPOQ 5,6 – 6,3
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метаболические нарушения и окис-
лительный стресс с энергетическим 
дефицитом в клетках при активном 
расщеплении АТФ (рис. 2). Дальней-
шее хроническое течение воспали-
тельного процесса и генерализован-
ный окислительный стресс приводят 
к атерогенному повреждению со- 
судистой стенки, вызывая патологиче-
ские изменения, характерные для ДР.
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Рис.2. Механизм развития ДР при СД 2-го типа у этнических якутов




