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В представленном литературном обзоре освещены современные взгляды отечественных и 

зарубежных авторов на роль генетических факторов в развитии диабетической нефропа-

тии при сахарном диабете 2 типа, уделено внимание роли генов-кандидатов, кодирующих 

компоненты ренин-ангиотензиновой системы (РАС) – гены ACE и AGT и факторы эндоте-

лия – гены eNOS3 и EDN 1. Наиболее широко исследуется вариант, обусловленый инсер-

цией или делецией Alu-повтора в 16-м интроне гена ACE, а также полиморфизм, связан-

ный с однонуклеотидной заменой М235Т в гене AGT. Клинической практикой доказано, 

что данные полиморфизмы РАС наиболее значимы. Проанализированы результаты мно-

голетних исследований, выполненных в России и за рубежом, по выявлению ассоциаций 

между полиморфизмом генов, детерминирующих факторы эндотелия, и развитием и про-

грессированием диабетической нефропатии (ДН) у больных сахарным диабетом 2 типа. 

По данным мета-анализа выявлена ассоциация трех полиморфизмов гена eNOS3 c разви-

тием ДН: 4b/a, Т-786C и G984T. Это позволило сделать заключение, что ген eNOS3 играет 

роль в развитии ДН. Результаты исследований сцепленности гена EDN 1 с развитием ДН 

до настоящего времени остаются крайне противоречивыми и, вероятно, зависят от этниче-

ских характеристик выборки. Дальнейшее изучение молекулярных основ развития и про-

грессирования патологии почек при сахарном диабете важно для формирования алгорит-

мов ранней доклинической диагностики, разработки эффективных профилактических ме-

роприятий и персонализированной предиктивной терапии. 
Ключевые слова: диабетическая нефропатия, ген, полиморфизм, ангиотензин-
превращающий фермент, ангиотензиноген, синтаза оксида азота, эндотелин-1. 
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The given literature review highlights the current views of domestic and foreign authors on the 
role of genetic factors in development of diabetic nephropathy in type 2 diabetes mellitus, and 
pays attention to the role of candidate genes coding for components of renin-angiotensin system 
(ACE and AGT genes) and endothelial factors (eNOS3 and EDN 1 genes). The most widely in-
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vestigated is the option associated with insertion or deletion of Alu-repeat in the 16th intron of 
ACE gene, and also polymorphism associated with a single nucleotide substitution of М235Т in 

AGT gene. Clinical practice proved that these RAS polymorphisms are the most important. The 
results of many-year research carried out in Russia and abroad were analyzed to establish associ-
ations between polymorphism in genes that determines endothelium factors, and development 
and progression of diabetic nephropathy (DN) in patients with type 2 diabetes mellitus. Meta-
analysis revealed association of three polymorphisms of eNOS3 gene with development of DN: 
4b/a, T-786C and G984T. This allowed to conclude that eNOS3 gene plays a role in develop-
ment of DN. The results of studies of the role of EDN 1 gene in development of DN still remain 
highly controversial and probably depend on the ethnic characteristics of the sample. Further 
study of the molecular basis of development and progression of renal pathology in diabetes 
mellitus is important for development of algorithms of early preclinical diagnosis and for elabo-
ration of effective preventive measures and personalized predictive therapy. 
Keywords: diabetic nephropathy, gene, polymorphism, angiotensin-converting enzyme, angio-
tensinogen, nitric oxide synthase, endothelin-1. 
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Диабетическая нефропатия (ДН) – 

специфическое поражение почек при са-

харном диабете (СД), сопровождающееся 

формированием узелкового или диффуз-

ного гломерулосклероза, приводящего к 

развитию терминальной почечной недос-

таточности, требующей проведения за-

местительной почечной терапии (диализ 

или трансплантация почки) [1]. 
По результатам скрининга диабети-

ческих осложнений, проведенного в ре-

гионах Российской Федерации, распро-

страненность ДН в среднем составила 

40%, что в 2-4 раза превышает данные ре-

гиональных регистров больных СД [2]. 

Сложным и актуальным вопросом диабе-

тологии является поражение почек у 

больных СД 2 типа. Под маской ДН при 

СД 2 типа могут прогрессировать другие 

причины хронической болезни почек 

(ХБП): стеноз почечных артерий, инфек-

ция мочевыводящих путей, контраст-
индуцированная нефропатия, интерстици-

альный нефрит, тубулоинтерстициальный 

фиброз и другие [3].  
Как известно, развитие ДН является 

результатом воздействия метаболических 

и гемодинамических факторов, модули-

руемых генетическими факторами. В фор-

мировании ДН ведущая роль отводится 

гипергликемии, индуцирующей нефер-

ментное гликирование белков, окисли-

тельный стресс, активность протеинкиназы 

С, действие факторов роста, вазоактивных 

факторов, цитокинов. К факторам прогрес-

сирования относят гиперлипидемию, про-

теинурию, анемию, системную и внутри-

клубочковую гипертензию и другие. При 

одинаковом гликемическом контроле и 

длительности заболевания ДН может 

иметь различные сроки возникновения и 

темпы прогрессирования у разных пациен-

тов, что подтверждает значимое модули-

рующее действие генетических факторов. 
В патогенезе ДН большое значение 

имеет активация локальной почечной ре-

нин-ангиотензиновой системы (РАС), 

приводящая к развитию системной и 

внутриклубочковой гипертензии. Меха-

низм патогенного влияния ангиотензина II 
(АТ II) при СД обусловлен не только ва-

зоконстрикторным действием, но и про-

лиферативной, прооксидантной и про-

тромбогенной активностью, стимуляцией 

синтеза цитокинов, факторов роста. По-

этому гены, кодирующие компоненты 

РАС – ген ангиотензин-превращающего 

фермента (ACE) и ген ангиотензиногена 

(AGT), представляют интерес как гены-
кандидаты диабетической нефропатии и 

ХБП при СД 1 и 2 типа.  
Для гена АСЕ известно около 20 по-

лиморфных вариантов, наиболее иссле-

дуемый из которых – полиморфизм, обу-

словленый инсерцией (наличием) или де-

лецией (отсутствием) Alu-повтора (встав-
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ки блока из 287 пар нуклеотидов) в 16-м 

интроне. Повышенная экспрессия гена 

АСЕ имеет место при делеции Alu-
повтора (генотип DD). В настоящее время 

выявлена ассоциация данного полиморф-

ного маркера с инфарктом миокарда (ИМ) 

у больных СД 1 и 2 типа [4], артериальной 

гипертензией [5], повышением жесткости 

сосудов [6], с развитием диабетической 

нефропатии у больных СД 1 типа [7] и СД 

2 типа [8], ХБП [9] в различных популя-

циях. При обследовании пациентов с СД 2 

типа, проживающих в Тунисе, выявлена 

ассоциация генотипа DD с повышением 

соотношения альбумин/креатинин мочи, 

уровнем мочевины крови, ОХС и ХС 

ЛПНП [10], в курдской популяции – с мак-

роальбуминурией [11]. Данные метаанали-

за 2011 г. показали достоверную ассоциа-

цию I/D гена ACE с риском развития тер-

минальной стадии почечной недостаточно-

сти при СД 2 типа в азиатской популяции: 

D-аллель – OR=1,32, DD генотип – 
OR=1,67, но у лиц белой расы – только для 

гомозигот DD [12]. Большинство авторов 

считают носительство D аллеля независи-

мым фактором риска ДН у пациентов с СД 

1 и 2 типа в различных этнических группах 

[13]. Однако, в исследовании, проведенном 

на московской популяции, не было полу-

чено ассоциации данного полиморфного 

маркера с развитием ДН и ХБП у больных 

СД 2 типа [14], и не во всех исследованиях 

обнаружена связь указанного полимор-

физма с тяжестью ДН. 
Ген AGT имеет более 30-ти поли-

морфных вариантов, одним из наиболее 

значимых является замена аминокислоты 

метионин на треонин в 235-м положении – 
М235Т. По данным литературы в ряде по-

пуляций выявлена ассоциация генотипа ТТ 

с развитием артериальной гипертензии и 

повышением уровня ангиотензиногена 

[15], ишемической болезни сердца (ИБС), 

риском ИМ [16]. Исследования сцепленно-

сти гена AGT с развитием и прогрессиро-

ванием ДН показывают достаточно проти-

воречивые результаты, которые, вероятно, 

зависят от этнических характеристик вы-

борки. В ряде публикаций представлены 

данные, свидетельствующие об ассоциа-

ции полиморфизмов гена AGT, в том числе 

М235Т, с риском развития, прогрессирова-

ния ДН и ХБП у больных СД 2 типа [17]. В 

то же время полученные отечественными 

учеными результаты исследований, пока-

завших отсутствие ассоциации гена AGT с 

ДН, согласуются с данными ряда зарубеж-

ных публикаций, не подтвердивших ассо-

циацию полиморфного маркера М235Т с 

ДН у пациентов с СД 1 и 2 типа [18,19].  
В настоящее время в патогенезе раз-

вития микро- и макрососудистых ослож-

нений СД доминирующее место отводят 

эндотелиальной дисфункции. Оксид азота 

(NO) играет важную роль в регуляции 

функционального состояния эндотелия и 

сосудистого тонуса. Помимо мощного со-

судорасширяющего эффекта, NО подав-

ляет агрегацию тромбоцитов, пролифера-

цию гладкомышечных клеток, блокирует 

продукцию мощного вазоконстриктора – 
эндотелина-1. NO образуется из L-
аргинина, его образование катализирует 

группа ферментов – синтазы оксида азота 

(NO-синтазы) [20]. Ген эндотелиальной 

синтазы оксида азота – eNOS3 расположен 

на длинном плече 7 хромосомы (7q36.1) и 

состоит из 26 экзонов [21]. Он имеет три 

изученных варианта полиморфизма: 

G894T, 4b/a, и T-786C. В эксперименте 

установлено, что наличие аллеля С поло-

жении 786 промотора гена eNOS3 приво-

дит к снижению его активности на 52%, а 

формирующийся в результате этого не-

достаток eNOS3 является причиной сни-

жения синтеза и высвобождения NO и 

дисфункции эндотелия [22]. По данным 

мета-анализа 2014 года выявлена ассо-

циация трех полиморфизмов гена eNOS3 c 
развитием ДН: 4b/a, Т-786C и G984T. По-

лиморфизмы 4b/a и Т-786C показали дос-

товерную ассоциацию для всех генетиче-

ских моделей (OR=1,12-1,77 и 1,11-1,50, 
соответственно). Это позволило сделать 

заключение, что ген eNOS3 играет роль в 

развитии ДН [23]. В европейской популя-

ции выявляемость генотипов ТТ, ТС и СС 

в положении 786 гена eNOS3 варьирует в 

значительных пределах: 29,9-40,6%; 41,3-
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52,3% и 13,5-17,8% соответственно [24]. 

Показано, что наличие аллеля С и геноти-

па СС является независимым фактором 

риска развития ИБС, ИМ в европейской, 
японской популяции [25, 26], а также раз-

вития ДН у пациентов с СД 2 типа [27].  
С позиций эндотелиальной дис-

функции в развитии сосудистых осложне-

ний СД играет роль не только уменьше-

ние продукции NO сосудистой стенкой, 

но также активация локальной секреции 

вазоконстрикторов. Эндотелин-1 (Э-1) – 
пептид эндотелиального происхождения, 

ему присущи следующие свойства: сосу-

досуживающее действие (превышает эф-

фект норадреналина в 100 раз, ангиотен-

зина II – в 10 раз) [28], стимуляция про-

лиферации гладкомышечных клеток, ин-

гибирование фибринолиза, стимуляция 

адгезии лейкоцитов к поверхности эндо-

телия, что способствует участию Э-1 в 

развитии воспаления и атеросклероза. 

Механизм вазоконстрикторного эффекта 

Э-1 заключается во взаимодействии с эн-

дотелиновым рецептором-А, находящим-

ся на поверхности гладкомышечных кле-

ток сосудов, далее происходит активация 

G-белков и фосфолипазы С с последую-

щим повышением концентрации кальция 

в гладкомышечных сосудистых клетках и 

развитием вазоконстрикции.  
Выявлено повышение уровня Э-1 у 

больных артериальной гипертензией, 

ИБС, СД [29]. Показана роль Э-1 в разви-

тии протеинурии, фиброза почечной тка-

ни, клеточной пролиферации [30], повре-

ждении подоцитов [31]. В эксперимен-

тальных моделях продемонстрировано 

уменьшение фиброза почечной ткани, а 

клинические исследования показали ан-

типротеинурический эффект у пациентов 

с ХБП при СД и других заболеваниях по-

чек при использовании препаратов – анта-

гонистов рецепторов эндотелина [32].  
Ген Э-1 (EDN 1) расположен на хро-

мосоме 6р24-23. Предполагают, что одно-

нуклеотидный полиморфизм этого гена, 

приводящий к замене аминокислоты ли-

зин (Lys) на аспарагин (Asn) в положении 

198 полипептидной цепи, обуславливает 

связь данного полиморфного маркера с 

повышением уровня Э-1 в плазме. Выяв-

лено, что наиболее высокий уровень Э-1 в 

плазме характерен для носителей аллеля 

Asn, наименьший ассоциирован с геноти-

пом LysLys [33]. Показана ассоциация по-

лиморфизмов гена Э-1 с развитием арте-

риальной гипертензии, хронической ве-

нозной недостаточности нижних конечно-

стей [34], микроангиопатий [35], ХБП у 

больных СД [36]; Zanatta C.M. et. al. поку-

зали, что концентрация Э-1 положительно 

коррелировала с уровнем протеинурии (r 
= 0,634, p = 0,027), но связь Э-1 и СКФ 

была недостоверной [37]. Исследование 

Zeravica R. et al. выявило повышение 

уровня Э-1 и корреляционную зависи-

мость с показателем микроальбуминурии, 

протеинурии и СКФ у больных СД 2 типа, 

осложненным диабетической нефропати-

ей. Среди возможных патогенетических 

механизмов авторы предполагают повре-

ждение подоцитов и гемодинамические 

эффекты Э-1. [38]. В работе Седашкиной 

О.А. с соавт. статистический анализ не 

показал достоверных отличий при иссле-

довании роли мутации Lys198Asn гена 

END в формировании ХБП у детей. Одна-

ко в подгруппе с хроническим гломеруло-

нефритом данный полиморфизм встре-

чался чаще и ассоциировался с прогрес-

сирующим течением заболевания [39]. В 

перспективе может быть актуальным по-

иск других полиморфизмов гена EDN1, 
например, полиморфного локуса rs5370 

гена EDN1 [40] и гена рецептора Э-1 в 

свете ассоциации с развитием и прогрес-

сированием ДН и ХБП у больных СД 1 и 

2 типа в нашей популяции. 
Заключение 

Таким образом, в настоящее время из-

вестно, что в развитии и прогрессировании 

диабетической нефропатии большое значе-

ние имеют генетические факторы, отдельное 

место среди которых занимают полиморф-

ные варианты генов, кодирующих компо-

ненты ренин-ангиотензиновой системы и 

факторы эндотелия, продукты экспрессии 

которых играют роль в патогенезе пораже-

ния почек при сахарном диабете. Дальней-
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шее изучение молекулярных основ развития 

и прогрессирования патологии почек при 

сахарном диабете важно для формирования 

алгоритмов ранней доклинической диагно-

стики, разработки эффективных профилак-

тических мероприятий и персонализирован-

ной предиктивной терапии. 
 

Дополнительная информация 
Конфликт интересов: отсутствует. 
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