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Генетические факторы 
индукции нарушений реГуляции 
анГиоГенеза при сахарном 
диабете 2 типа
Коненков В.И., Шевченко А.В., Прокофьев В.Ф., 
Климонтов В.В., Королев М.А., Фазуллина О.Н., 
Лапсина С.А., Королева Е.А.
ФГБУ НИИ клинической и экспериментальной лимфологии СО РАМН, г. Новосибирск

Резюме. В статье приводятся результаты изучения распределения генотипов генов регуляторов ан-
гиогенеза ММР и VEGF и их комбинаций с генотипами других цитокинов с проангиогенной активно-
стью среди больных сахарным диабетом 2 типа и здоровых лиц. Показано, что у больных преобладают 
комбинации генотипов индукторов ангиогенеза MMP2-MMP9-VEGF, обеспечивающих нестабильный 
баланс соотношения активационных и депрессивных сигналов, связанные с наличием как аллелей С 
гена VEGF и гена MMP2, так и с наличием аллеля С гена MMP9. В состав комбинированных генетиче-
ских признаков, частота которых изменена у больных, наряду с генотипами MMP и VEGF, наиболее 
часто входят генотипы IL-1B, IL-4, IL-10, IL-6 и TNFA. Предполагается, что для изучения патогенеза 
развития сахарного диабета 2 типа необходимо комплексное исследование роли генов факторов ре-
гуляции ангиогенеза и воспаления с акцентом на молекулярно-генетические механизмы контроля 
базового уровня продукции данных регуляторных факторов.
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Genetic factors inducinG disturbed reGulation of anGioGenesis in diabetes 
mellitus type 2

abstract. The article includes results of studying frequency distributions of polymorphic genotypes for 
some genes regulating angiogenesis, i.e., MMP and VEGF, and their combinations with genotypes of some 
cytokines showing pro-angiogenic activity in patients with diabetes mellitus type 2 (DM2) and healthy controls. 
Angiogenesis-inducing MMP2-MMP9-VEGF genotype constellations have been shown to be more common 
in DM patients, thus presumably causing an imbalance between activation and suppression signals, being 
connected with C alleles of VEGF and MMP2, as well as with harboring of MMP9 C allele. Certain genotypes 
of IL-1B, IL-4, IL-10, IL-6, and TNFA, along with MMP and VEGF variants are more common within 
combined genetic patterns in DM patients. It is suggested that allelic combination studies of angiogenesis- and 
inflammation-regulating genes are necessary for understanding the DM2 pathogenesis, taking into account 
genetic control mechanisms influencing basic production levels of these regulatory factors. (Med. Immunol., 

2012, vol. 14, N 6, pp 489-500)
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Введение
Сосудистые нарушения при сахарном диабете 2 

типа (СД2) являются основной причиной тяжелых 
нефропатий, диабетических ретинопатий, диа-
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бетических микроангиопатий нижних конечно-
стей. Эти клинические проявления нарушений 
ангиогенеза являются основной причиной ин-
валидности и смертности пациентов с СД2. При 
развитии всех этих клинически разнообразных, 
но патогенетически сходных состояний, разви-
вается порочный круг нарушений ангиогенеза, 
приводящий к самоподдержанию и хроническо-
му прогрессированию ишемических процессов с 
последующей гипоксией и развитием склероти-
ческих процессов. Ишемия вызывает гиперпро-
дукцию целого ряда биологических агентов, сре-
ди которых значимое место занимают матричные 
металлопротеиназы (ММР), являющиеся мощ-
ными индукторами продукции факторов роста 
сосудистого эндотелия (VEGF), стромального 
фактора-1 (SDF-1), фактора роста пигментного 
эпителия (PEDF) и т. п., баланс которых и опре-
деляет состояние сосудистого русла в тканях [5].

В поисках способов коррекции сосудистых 
нарушений у пациентов с СД2, необходимо не 
только ясно представлять себе взаимодействие 
многочисленных факторов регуляции ангиогене-
за и васкулогенеза, но и оценить базовый уровень 
их продукции у каждого пациента. На этом пути 
предстоят значительные сложности, связанные 
как с недостатками наших знаний о сложном 
каскаде взаимодействия многочисленных гу-
моральных регуляторных факторов, так с чрез-
вычайной вариабельностью их концентраций в 
биологических жидкостях. Последнее связано 
с целым рядом причин: принадлежность этих 
молекул к короткодистантным клеточным ре-
гуляторам, короткий срок жизни этих макромо-
лекул во внеклеточной среде, наличие системы 
естественных агонистов и антагонистов, слабая 
устойчивость белковых макромолекул к воздей-
ствию эндогенных протеаз, низкая концентра-
ция в биологических жидкостях на пределе по-
рога чувствительности современных методов 
детекции и т.п. 

Учитывая эти объективные трудности, нам 
представляется перспективным на современном 
этапе использовать данные о том, что базовый 
уровень продукции каждого из потенциальных 
регуляторов ангиогенеза во многом зависит от 
аллельного варианта регуляторных участков про-
моторных зон соответствующих генов и является 
конституционно присущим и относительно ста-
бильным у каждого человека на протяжении его 
жизни [4].

Регуляция экспрессии MMP2 и MMP9 проис-
ходит, прежде всего, на транскрипционном уров-
не, в промоторном регионе гена, и зависит от 
влияния эндотелиальных факторов роста и цито-
кинов [12]. Выявлен функциональный полимор-
физм MMP9 С/Т в области промотора в позиции 

-1562, причем наличие в генотипе минорного 
аллеля Т обеспечивает высокую транскрипци-
онную активность гена [15]. В промоторном ре-
гионе ММР2 выявлено несколько полиморфных 
сайтов и показано, что замена MMP 2 C/T в по-
зиции -1306 носит функциональный характер, 
причем аллельный вариант C ассоциирован с вы-
сокой промоторной активностью [14]. 

 Фактор роста эндотелия сосудов — семей-
ство структурно близких между собой белков, 
которые, совместно с рецепторами (VEGFR), 
играют существенную роль в развитии и регуля-
ции деятельности кровеносных и лимфатических 
сосудов. Известно, однонуклеотидные замены 
в промоторном регионе генов VEGF-А, VEGF-В, 
VEGF-С оказывают определенное влияние на 
уровень продукции белков. Аллели -2578C, 
-1154G и -634C ассоциированы с высоким уров-
нем экспрессии VEGF-А. VEGF SNP полимор-
физм в позициях -2578 и -1154, расположенных 
в пределах промоторного региона, влияет на син-
тез VEGF-А стимулированными периферийны-
ми мононуклеарами [10]. Генотип VEGF -634СС 
связан с более высокой сывороточной концен-
трацией VEGF у здоровых лиц и с повышенной 
VEGF продукцией мононуклеаров, стимулиро-
ванных липополисахаридами по сравнению с 
CG и GG генотипами [8]. В 3’-нетранслируемом 
регионе гена выявлена полиморфная позиция в 
положении +936, влияющая на уровень VEGF в 
плазме крови. Плазменные уровни VEGF у носи-
телей VEGF +936 T снижены [13]. 

Исходя из этого, целью данной работы было 
исследование генетической структуры пациентов 
с СД2 и здоровых лиц с акцентом на распределе-
ние комбинированных генотипов, включающих 
в себя гены таких известных регуляторов ангиоге-
неза, как гены ММР и гены VEGF. Наряду с этим 
анализировалось и наличие в ассоциированных с 
СД2 генетических комбинациях, вариантов генов 
цитокинов с проангиогенной активностью. 

Материалы и методы
В исследование включена группа из 586 жи-

телей России женского пола, считающих себя 
и своих родителей русскими, в том числе 374 
женщины без нарушений углеводного обмена, в 
возрасте от 23 до 68 лет, и 212 пациенток с СД2, 
в возрасте от 28 до 69 лет. Диагноз СД устанав-
ливался по критериям ВОЗ (1999 г.). У больных 
с верифицированным СД определялась гликемия 
натощак и после еды, а также уровень гликиро-
ванного гемоглобина А1с. При необходимости 
проводилось исследование С-пептида, антител 
к глутаматдекарбоксилазе и антиостровковых 
антител, для исключения латентного аутоиммун-
ного диабета взрослых. В исследование не вклю-
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чались пациенты с эндокринопатиями, болезня-
ми экзокринной части поджелудочной железы 
и другими факторами риска симптоматических 
форм СД. 

Обследованные давали письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 
Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом. 

Исследовался однонуклеотидный полимор-
физм (SNP - single nucleotide polymorphism) 
промоторного региона генов TNFА -863 C→A,  
TNFА -308 G→A, TNFА -238 G→A, IL-1β -31 С→T, 
IL-4 -590 С→T, IL-6 -174 G→C, IL-10 -1082 G→ A  
и IL-10 -592 А→С, VEGF -2578 C→A, VEGF +936 C→Т, 
ММР 2 -1306 С→Т, ММР 9 -1562 С→Т. Генотипирова-
ние осуществляли методом рестриктного анализа 
продуктов амплификации (RFLP) [4, 7, 9, 11].

При статистическом анализе результатов ис-
следований использовали такие показатели как 
частота встречаемости генов, генотипов и их 
комбинаций, специфичность (Sp), отношение 
шансов (OR) с расчетом 95% доверительного 
интервала (95%CI). Частоту аллелей генов ци-
токинов вычисляли методом прямого подсчета. 
Распределение генотипов по исследованным по-
лиморфным локусам проверяли на соответствие 
равновесию Харди–Вайнберга [1]. Достовер-
ность различий частот распределения изучаемых 
признаков в альтернативных группах определяли 
по критерию χ2 с поправкой Йетса на непрерыв-
ность и двустороннему варианту точного метода 
Фишера для четырехпольных таблиц как описано 
ранее [2].

Результаты
Результаты проведенного исследования по-

казали, что в контрольной выборке и в выборке 
больных наблюдаемое распределение генотипов 
всех изученных полиморфных вариантов генов 
регуляторов ангиогенеза соответствовало кано-
ническому распределению Харди–Вайнберга. 

Частоты встречаемости комбинированных ге-
нетических признаков, включающих в себя гено-
типы MMP2, MMP9 и VEGF, в группах пациентов 
с СД2 и с его отсутствием, различаются суще-
ственным образом. Всего среди проанализиро-
ванных частот генетических комбинаций по всей 
группе обследованных лиц выявлено 968 генети-
ческих комбинаций, достоверно различающихся 
с уровнем значимости p < 0,05 по двустороннему 
критерию точного метода Фишера. В целях ис-
ключения слабо достоверных данных был задан 
минимальный уровень значимости различий по 
данному критерию (p < 0,005), что привело к со-
кращению числа анализируемых признаков до 
142. Показатели отношения шансов для этих при-
знаков укладывались в интервал 95%CI. Из этого 

общего числа высоко достоверно различающихся 
признаков, частота 45 из них была значительно 
повышена среди пациентов с СД2 (позитивная 
ассоциация), а частота встречаемости 97 из них 
оказалась сниженной (негативная ассоциация) 
относительно соответствующих показателей здо-
ровых лиц.

Анализ состава генотипов, входящих в со-
став генетических комбинированных признаков, 
позитивно ассоциированных с развитием СД2 
(табл. 1), показал, что в большинстве случаев 
(97,8%) в их состав входят варианты гена VEGF, 
содержащие в своем составе аллели С в обеих по-
лиморфных позициях +963 и -2578, обеспечива-
ющие высокий уровень продукции проангиоген-
ного фактора роста сосудистого эндотелия у этих 
лиц. При этом в 75% случаев эти генотипы пред-
ставлены гомозиготными вариантами СС.

Показано наличие в составе генетических 
комбинаций, часто встречающихся при СД2, ге-
нотипов MMP9. Среди них также выявлено пре-
обладание гомозиготных генотипов СС, однако 
эти аллели C, как указывалось выше, ассоцииру-
ются с более низким уровнем продукции данного 
фермента. Генотипы MMP2 встречаются относи-
тельно редко, всего в 20 % случаев, однако также 
представлены, в основном, гомозиготными вари-
антами СС, обеспечивающими высокий уровень 
продукции желатиназы А у обладателей этого 
генотипа. Исходя из этого можно предположить, 
что среди пациентов с СД2 преобладают сложные 
генотипы индукторов ангиогенеза MMP2-MMP9-
VEGF, обеспечивающих нестабильный баланс со-
отношения активационных и депрессивных сиг-
налов, связанные с наличием как аллелей С гена 
VEGF и гена MMP2, так и с наличием аллеля С 
гена MMP9.

Рассматривая наличие в позитивно ассоции-
рованных с СД2 генетических комбинаций аллей 
других цитокинов с потенциально проангиоген-
ной активностью, обращает на себя внимание 
широкое представительство генотипов TNFA 
во всех исследованные полиморфных позициях 
-238, -308 и -863. Среди этих генотипов также 
преобладают гомозиготные варианты GG или СС, 
связанные с низким уровнем продукции самого 
фактора некроза опухолей-α. Наличие аллей А в 
составе этих генотипов значительно ниже и соот-
носится как 1:7.

Генотипы других цитокинов, с явной про-
воспалительной и проангиогенной активностью 
(IL-1B и IL-6), в основном, представлены гомо-
зиготными вариантами ТТ и GG, соответствен-
но, в полиморфных позициях -31 T/C и -174 
G/C, связанными с высоким уровнем продукции 
интерлейкина-1β и интерлейкина-6.
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Помимо генов цитокинов с проангиогенной 
активностью, в составе, позитивно ассоции-
рованных с СД2, генотипов выявлены и гены с 
противоангиогенной активностью IL-4 и IL-10.  
Так, генотипы IL-4, выявляющиеся в 37,7% слу-
чаев, все содержат аллель С в гомозиготном СС 
варианте или, реже, в гетерозиготном вариан-
те СТ. Аллель С, как известно, ассоциируется со 
сниженной способностью продуцировать ин-
терлейкин-4. Сходные данные установлены и 
для аллельного полиморфизма гена IL-10. В 60% 
случаев среди позитивно ассоциированных с СД2 
генетических комбинаций выявляются гомози-
готные генотипы АА в полиморфной позиции 
этого гена -1082 A/G, ассоциированные с низ-
кой способностью клеток лиц с таким генотипом 
продуцировать интерлейкин-10. C другой сто-
роны, среди всех позитивно ассоциированных 
признаков, в 24,4% случаев выявлены генотипы, 
содержащие аллель С в полиморфной позиции 
IL-10-592 А/С, связанные с высокой продукцией 
этого цитокина. Здесь же необходимо отметить, 
что, как правило, в составе одной генетической 
комбинации генотипы в этих двух полиморфных 
позициях не выявляются. 

При анализе состава генетических комбина-
ций, негативно ассоциированных с развитием 
СД2, т.е. тех комбинаций, частота которых до-
стоверно снижена в группе пациентов, по срав-
нению со здоровыми лицами, выявляются другие 
закономерности (табл. 2). Данные по частотам 
встречаемости генотипов VEGF оказались близ-
ки к результатам по группе позитивно ассоции-
рованных комбинаций. Здесь также преобладают 
генотипы, содержащие аллель С, в основном, в 
гомозиготном варианте СС в обеих полиморфных 
позициях +963 С/Т и -2578 А/С. В отличие данных 
таблицы 1, в этой группе генетических признаков 
практически во всех случаях выявляются аллели 
гена MMP2 в позиции -1306, содержащие аллели 
С и гораздо реже (39,2%) выявляются генотипы 
MMP9 c тем же преобладанием аллелей С. 

В большинстве комбинированных генетиче-
ских признаков, негативно ассоциированных с 
развитием СД2 также выявлено наличие геноти-
пов TNFA, содержащих, в основном, аллели С и 
G. В отличие от предыдущей группы признаков, 
в данной группе крайне редко представлены го-
мозиготные варианты генов IL-1B и IL-6, ассо-
циированные с определенным влиянием на уро-
вень продукции соответствующих макромолекул.

В частоте встречаемости генотипов цитокинов 
с противовоспалительной и противоангиогенной 
активностью также установлены существенные 
различия. В отличие от сравниваемой группы, 
среди этих комбинированных генетических при-
знаков значительно реже выявляются генотипы 

IL-4, среди которых наличие гомозиготных ком-
бинаций СС оставляет всего 25%. Еще большие 
различия установлены для гена IL-10. Гомозигот-
ные комбинации AA в позиции -1082 A/G, широ-
ко представленные в группе позитивно ассоци-
ированных генетических признаков, в данной 
группе полностью отсутствуют и в 100% случаев 
представлены гетерозиготными комбинациями 
AG. В противоположность этому, среди генотипов 
этого гена в позиции -592 А/С преобладают гомо-
зиготные генотипы СС, способствующие высоко-
му уровню продукции интерлейкина-10.

Подводя итоги выявленных различий, пред-
ставленных в таблице 3, можно отметить, что 
между двумя этими группами лиц, подвержен-
ных и устойчивых к развитию СД2, установле-
ны разнонаправленные изменения в характере 
распределения комбинированных генетических 
признаков по качественному их составу. Так, 
отмечается полное отсутствие среди лиц, пред-
расположенных к развитию заболевания гено-
типа СТ VEGF +963, который широко представ-
лен среди здоровых лиц и выявляется в составе 
каждого десятого генетического признака. Бо-
лее того, 100%-е представительство генотипа AC 
VEGF -2578 в составе генетических комбинаций, 
позитивно ассоциированных с развитием СД2, 
в оппозитной группе сменяется относительно 
равномерным представительством генотипов СС 
и АС. То же отмечается и для гена MMP2 в пози-
ции -1306, когда 90%-е представительство гено-
типа СС в одной группе, сменяется преобладани-
ем представительства генотипа СТ. Равномерное 
представительство генотипов GG и AG гена TNFA 
в позиции -308, в позитивно ассоциированной 
группе признаком, сменяется 100% преоблада-
нием гомозиготного генотипа GG в оппозитной 
группе признаков. Аналогичное заключение 
можно сделать и для генотипа СС гена TNFA в по-
зиции -863. Еще большие различия выявляются 
при анализе характера распределения геноти-
пов цитокинов с проангиогенной и противо-
ангиогенной активностью, входящих в состав 
VEGF - MMP-ассоциированных генетических 
комбинированных признаков. Равномерное рас-
пределение гомозиготных генотипов СС и ТТ гена  
IL-1B в группе лиц, предрасположенных к раз-
витию заболевания, сменяется на практически 
полное доминирование гетерозиготного геноти-
па СТ в оппозитной группе. Выявляется инверсия 
равномерного соотношения генотипов СС и СТ 
гена IL-4 в позиции -590 на преобладание гетеро-
зиготного генотипа СТ. Если в группе позитивно 
ассоциированных с СД2 генетических комбина-
ций преобладает гомозиготный вариант GG гена 
IL-6 в позиции -174, то среди негативно ассоци-
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Таблица 3. различия в часТоТе выявления геноТипов оТдельных фаКТоров регуляции ангиогенеза 
в сосТаве КомплеКсных генеТичесКих признаКов, позиТивно и негаТивно ассоциированных 
с развиТием сд2

Полиморфизмы Позитивные Негативные P(tmF2)N n % N n %
VEGF-2578 45 25 55,56 97 47 48,45
CC 25 0 0,00 47 20 42,55 0,0001
CA 25 24 96,00 47 27 57,45 0,0004
AA 25 1 4,00 47 0 0,00
VEGF-936 45 30 66,67 97 70 72,16
CC 30 30 100,00 70 64 91,43
CT 30 0 0,00 70 6 8,57
TT 30 0 0,00 70 0 0,00
MMP2-1306 45 10 22,22 97 92 94,85 0,0001
TT 10 1 10,00 92 0 0,00
TC 10 0 0,00 92 60 65,22 0,0001
CC 10 9 90,00 92 32 34,78 0,0011
MMP9-1562 45 36 80,00 97 39 40,21 0,0001
CC 36 34 94,44 39 38 97,44
CT 36 2 5,56 39 1 2,56
TT 36 0 0,00 39 0 0,00
TNF-863 45 10 22,22 97 18 18,56
CC 10 9 90,00 18 18 100,00
CA 10 1 10,00 18 0 0,00
AA 10 0 0,00 18 0 0,00
TNF-308 45 19 42,22 97 61 62,89 0,0288
GG 19 9 47,37 61 61 100,00 0,0001
GA 19 10 52,63 61 0 0,00 0,0001
AA 19 0 0,00 61 0 0,00
TNF-238 45 18 40,00 97 43 44,33
GG 18 18 100,00 43 43 100,00
GA 18 0 0,00 43 0 0,00
AA 18 0 0,00 43 0 0,00
IL-1B-31 45 4 8,89 97 43 44,33 0,0001
TT 4 2 50,00 43 4 9,30
TC 4 0 0,00 43 39 90,70 0,0004
CC 4 2 50,00 43 0 0,00 0,0056
IL-4-590 45 17 37,78 97 23 23,71
CC 17 13 76,47 23 11 47,83
CT 17 4 23,53 23 12 52,17
TT 17 0 0,00 23 0 0,00
IL-6-174 45 12 26,67 97 18 18,56
GG 12 11 91,67 18 3 16,67 0,0001
GC 12 1 8,33 18 15 83,33 0,0001
CC 12 0 0,00 18 0 0,00
IL-10-1082 45 28 62,22 97 66 68,04
AA 28 28 100,00 66 0 0,00 0,0001
AG 28 0 0,00 66 65 98,48 0,0001
GG 28 0 0,00 66 1 1,52
IL-10-592 45 11 24,44 97 52 53,61 0,0012
CC 11 9 81,82 52 30 57,69
CA 11 2 18,18 52 22 42,31
AA 11 0 0,00 52 0 0,00

примечание. N – общее количество комбинаций или генотипов; n – количество конкретных генотипов среди комбинаций 
генотипов; % – частота встречаемости генотипов; P(tmF2) – значения P разности частот встречаемости генотипов в группах 
сравнения по двустороннему варианту точного метода Фишера.
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ированных генетических признаков преобладает 
вариант GC. 

Еще большие различия между группами по-
зитивно и негативно ассоциированных с СД2 
генетических комбинированных признаков уста-
новлены для гена IL-10. Преобладание гомози-
готного варианта СС для полиморфизма в точке 
-592 в первой группе, сменяется равным пред-
ставительством генотипов СС и АС, тогда как для 
полиморфизма этого гена в позиции -1082 уста-
новлена полная инверсия с 100% преобладанием 
гомозиготного варианта АА в первой группе на 
100% преобладание гетерозиготного варианта AG 
в группе негативно ассоциированных с СД2 гене-
тических признаков.

Обсуждение 
Общей закономерностью, установленной 

после анализа этих данных может являться за-
ключение о том, что в целом характер распре-
деления (частоты встречаемости) генотипов 
анализируемых генов, связанных с ремоделиро-
ванием сосудистой системы, в группе негативно 
ассоциированных с развитием СД2 генетических 
комбинаций, гораздо ближе к их распределению 
в группе здоровых лиц, по сравнению с группой 
позитивно ассоциированных с СД2 признаков. 
В составе генетических комбинаций, ассоции-
рованных с СД2, присутствует большое число 
гомозиготных вариантов генов цитокинов, вли-
яющих на уровень экспрессии их продуктов и, 
тем самым, определяющих особенности течения 
воспалительных процессов и состояние ангиоге-
неза. Об этом свидетельствую данные, широко 
опубликованные нами в литературе за последние 
годы [3, 4, 6, 7]. Это подтверждает наше заключе-
ние о том, что наибольшие изменения в геноме 
ангиогенных факторов характерны для лиц, кон-
ституционально предрасположенных к развитию 
СД2, что делает этих лиц чрезвычайно чувстви-
тельными к провоцирующим факторам внешней 
среды при развитии этого заболевания с выра-
женной склонностью к быстрому формированию 
сосудистой патологии.

При анализе данных первых двух таблиц об-
ращает на себя внимание их верхние строки в 
которых содержится информация о тех комби-
нированных генетических признаках, которые 
полностью отсутствуют в сопоставляемых груп-
пах здоровых и больных СД2. Для этих данных 
характерны и максимальные значения показа-
телей отношения шансов и 100% специфично-
сти признаков. Если эти результаты найдут свое 
подтверждение в расширенных многоцентровых 
исследованиях, можно судить о наличии гене-
тических признаков с высокой достоверностью 
стратифицирующих популяцию жителей страны 

на лиц у которых конституционально, с рожде-
ния, присутствует высокий риск развития СД2 и 
группу лиц с врожденной устойчивостью к раз-
витию этого тяжелого заболевания. Представи-
тели первой группы должны с детства входить в 
группы высокого риска развития заболевания и 
являться объектом диспансерного наблюдения 
для снижения риска развития болезни.
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