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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ ПОЛИМОРФИЗМ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ 
СИСТЕМЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА И ПРИ СОЧЕТАНИИ С 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ У ЖИТЕЛЕЙ ДАГЕСТАНА
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ОБОСНОВАНИЕ. Сахарный диабет 2 типа (СД2) и артериальная гипертензия (АГ) являются частыми коморбидными 
состояниями, при которых активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) является важным пато-
генетическим звеном. Функциональное состояние РААС генетически детерминировано. Идентифицированы и кар-
тированы генетические полиморфизмы системы РААС, ассоциированные с развитием как СД2, так и АГ. Ассоциации 
полиморфных вариантов генов РААС с СД2 и АГ среди жителей Дагестана не изучались.

ЦЕЛЬ. Изучение ассоциации наиболее актуальных полиморфных вариантов C521T и T704C гена AGT, а также A1166C 
гена AGTR1 с СД2 и при сочетании СД2 с АГ у жителей Дагестана.

МЕТОДЫ. Обследовано 16 больных с СД2, 59 больных с СД2 в сочетании с АГ и 51 больной с АГ, все жители Дагестана. 
Контрольная группа включала 47 здоровых лиц той же возрастной группы. SNP-полиморфизмы исследовали мето-
дом аллель-специфической Real-Time PCR. Исследованы полиморфизмы C521T и T704C гена AGT, а также полимор-
физм A1166C гена AGTR1.

РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе больных с сочетанием СД2 и АГ генотип СТ полиморфизма C521T гена AGT встречался реже 
по сравнению с контролем (23% против 43%; χ2=3,868; р=0,049), показатель ОШ – 0,4 (0,2–0,9). Аналогично обстояло 
дело и с генотипом ТС полиморфизма T704C гена AGT (39% против 61%; χ2=4,282; р=0,039). ОШ составило 0,4 (0,2–0,8). 
Напротив, у этих же больных, но носителей гомозиготного генотипа СС полиморфизма T704C гена AGT ОШ превы-
сило единицу и составило 2,5 (1,02–5,9), частота встречаемости 42% против 23% (χ2=3,363, р=0,05). Частота встре-
чаемости мутантного аллеля С полиморфизма A1166C гена AGTR1 у больных только с АГ составила 31% против 14% 
(χ2=5,496, р=0,019, ОШ 2,5 (1,2–5,0)). Частота встречаемости дикого аллеля А у этих же больных составила 69% против 
84% (χ2 =5,496, р=0,019, ОШ 0,4 (0,2–0,8)). Аналогичная ситуация определялась и с генотипом АА (52% против 73%, 
χ2=3,609, р=0,05), ОШ 0,4 (0,1-0,9).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ассоциация полиморфизмов C521T и T704C, а также A1166C генов-кандидатов AGT и AGTR1 с СД2 
и АГ является важной составляющей при оценке предрасположенности к развитию этих заболеваний у жителей 
Дагестана.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; артериальная гипертензия; генетический полиморфизм; ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система
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BACKGROUND: Type 2 diabetes and arterial hypertension are frequent comorbidities under which activation the renin-
angiotensin-aldosterone system is important pathogenetic link. The functional state of the RAAS is genetically determined. 
Genetic polymorphisms of the RAAS system associated with the development of both type 2 diabetes and arterial hypertension 
have been identified and mapped. Associations of polymorphic variants of the RAAS genes with type 2 diabetes and arterial 
hypertension among the inhabitants of Dagestan have not been studied.

AIM: Studying the association of the most relevant polymorphic variants of the C521T and T704C AGT gene, as well as 
the A1166C AGTR1 gene with type 2 diabetes and when combining type 2 diabetes with arterial hypertension among 
Dagestan inhabitants. 
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) относится к группе мно-
гофакторных заболеваний, при которых стратификация 
факторов риска вывела генетические полиморфизмы 
в число наиболее значимых. В настоящее время по резуль-
татам полногеномного анализа ассоциаций (Genome-Wide 
Association Studies – GWAS), а также метода сцепления 
идентифицировано и картировано около 65 генетических 
локусов, ассоциированных с развитием СД2 [1]. 

Ключевые звенья патогенеза СД2 – инсулинорези-
стентность, гипергликемия, гиперинсулинемия, глюкозо-
токсичность и осложнения СД2 – ретинопатия, нефропа-
тия, полинейропатия, ангиопатия имеют статистически 
значимую ассоциацию с генетическими полиморфизма-
ми самой разнообразной локализации и функциональ-
ной значимости [2]. На основании многочисленных дан-
ных об ассоциации определенных генетических локусов 
и полиморфизмов с СД2 созданы шкалы генетических 
рисков СД2 [3].

Важной особенностью течения СД2 является его со-
четание с артериальной гипертензией (АГ). При этом 
причинно-следственные взаимоотношения остаются до-
вольно сложными и противоречивыми. Считается, что АГ 
встречается у больных СД2 в 60–80% случаев. В соответ-
ствии с результатами исследований [4] в 30–35% случаев 
она является эссенциальной АГ, в 40–45% случаев опре-
деляется изолированная систолическая гипертония, 
а в 25–35% случаях АГ носит симптоматический характер, 
вследствие диабетической нефропатии и поражения по-
чечных артерий. По данным Государственного регистра 
сахарного диабета при СД2 артериальная гипертония 
регистрируется у 37,6% пациентов [5]. 

В патогенезе АГ одним из ключевых звеньев является 
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС). Синтез, продукция и рецепция компонентов 
РААС генетически детерминированы. В этой связи к чис-
лу наиболее актуальных генов-кандидатов АГ относят 
полиморфизмы гена ангиотензин-превращающего фер-
мента (АСЕ), гена ангиотензиногена (AGT) и гена рецепто-
ра I ангиотензина II (AGTR1). Частота встречаемости этих 
полиморфизмов в различной степени ассоциирована 
с АГ, и эти ассоциации носят статистически значимый 

характер. Особенностью ассоциаций конкретных поли-
морфных вариантов генов-кандидатов и СД2, и АГ явля-
ется связь с этнической принадлежностью и регионом 
проживания больных. Наши исследования подтвердили 
статистически значимую ассоциацию полиморфизмов 
генов AGT и AGTR с АГ у жителей Дагестана [6].

В основе сочетания АГ и СД2 лежит инсулинорези-
стентность (ИР), которая может проявляться повышением 
уровня АД [7]. Известно, что гиперактивность РААС, уве-
личение уровня АТ II сопровождаются усилением ИР. Так-
же известно, что повышение сывороточного уровня АТ II 
и связанные с этим гиперинсулинемия, задержка натрия 
и воды в организме, увеличение концентрации натрия 
и кальция внутри клеток поддерживают высокий уровень 
АД. Высокий уровень АТ II способствует развитию диабе-
тической нефропатии [8].

Эти процессы статистически значимо ассоциирова-
ны с определенными генетическими полиморфизмами. 
Много работ свидетельствуют о взаимоперекрещива-
ющихся генетических факторах АГ и СД2. В частности, 
показано, что одним из патогенетических механизмов 
СД2 является ингибиция секреции инсулина, обуслов-
ленная активацией α2-адренорецептора (ADRα2). Одно-
нуклеотидные полиморфизмы гена ADRα2 ассоцииро-
ваны с уменьшением продукции инсулина и развитием 
СД2 [9]. В работе американских авторов показано, что 
у больных СД2 С-аллель полиморфизма AGT1R 1166 гена 
рецептора 1 типа ангиотензизина (AGT1R) статистиче-
ски значимо ассоциирован с диабетической нефропа-
тией у мужчин и женщин, а 235 Т-аллель гена ангиотен-
зиногена (AGT) ассоциирован с коронарной болезнью 
сердца у женщин. Иными словами, авторами показана 
значимость генетической составляющей РААС в патоге-
незе сосудистых осложнений при СД2 [10]. Определены 
ассоциации гена ангиотензиногена (AGT) с чувствитель-
ностью к инсулину на кавказской популяции. Анализ 
гаплотипов AGT гена показал, что наибольшее значение 
имели гаплотипы с точечными мутациями rs2493134 
и rs699. Указанные SNP-полиморфизмы статистически 
значимо были ассоциированы с уровнем сывороточного 
 ангиотензиногена и чувствительностью к инсулину [11]. 

METHODS: We examined 16 patients with type 2 diabetes, 59 patients with type 2 diabetes combined with arterial 
hypertension and 51 patients with arterial hypertension, all residents of Dagestan. The control group included 47 healthy 
persons of the same age group. SNP polymorphisms were investigated by the method of allele-specific Real-Time PCR. The 
C521T and T704C polymorphisms of the AGT gene and the A1166C polymorphism of the AGTR1 gene were studied.

RESULTS: In the group of patients with a combination type 2 diabetes with arterial hypertension, the genotype CT 
of the C521T polymorphism of the AGT gene is less common compared to the control (23% vs. 43%, χ2 = 3,868, p = 0,049), 
OR score – 0,4 (0,2-0,9 ). The situation is similar with the TC genotype of the T704C polymorphism of the AGT gene (39% versus 
61%, χ2 = 4,282, p = 0,039). OR was 0,4 (0,2–0,8).On the contrary, in the same patients, but the carriers of the homozygous 
CC genotype of the T704C polymorphism of the AGT gene, OR exceeded one and made 2.5 (1.02-5.9), the frequency 
of occurrence was 42% vs. 23%, χ2 = 3,363, p = 0,05. The frequency of the mutant allele C of the A1166C polymorphism 
of  the AGTR1 gene in patients with arterial hypertension alone was 31% vs. 14%, χ2 = 5.496, p = 0,019, OR – 2,5 (1,2-5,0). 
The   frequency of the wild allele A in these same patients was 69% versus 84%, χ2 = 5,496, p = 0,019, OR – 0,4 (0,2-0,8). 
A similar situation is determined with the AA genotype (52% versus 73%, χ2 = 3,609, p = 0,05), OR = 0,4 (0,1-0,9).

CONCLUSIONS: The association of the C521T and T704C polymorphisms, as well as the A1166C candidate genes AGT 
and AGTR1 with type 2 diabetes and arterial hypertension, is an important component in assessing the susceptibility 
to the development of these diseases in Dagestan residents. 

KEYWORDS: diabetes mellitus; essential arterial hypertension; genes polymorphism; renin-angiotensin-aldosterone system.
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В иранской  популяции показано, что диабетическая 
нефропатия в сочетании с АГ ассоциирована с носитель-
ством аллеля С полиморфизма A1166C гена AT1R (рецеп-
тора 1 типа ангиотензина II) [12].

Таким образом, эти и другие работы свидетельствуют 
об очевидной ассоциации полиморфизмов генов-канди-
датов РААС с СД2 и АГ. В этой связи представляло интерес 
изучение ассоциаций полиморфизмов РААС с СД2 и АГ 
у жителей Дагестана.

ЦЕЛЬ

Изучение ассоциации наиболее актуальных поли-
морфных вариантов C521T и T704C гена AGT, а также 
A1166C гена AGTR1 с СД2 и при сочетании СД2 с АГ у жи-
телей Дагестана.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Работа относится к обсервационным многоцентро-

вым одномоментным выборочным контролируемым не-
рандомизированным исследованиям. Набор пациентов 
осуществлялся в эндокринологических медицинских 
центрах г. Махачкалы (см. ниже). Протокол исследова-
ния включал подписание информированного согла-
сия, заполнение карт амбулаторных больных с клини-
ческими диагнозами СД2, АГ и при сочетании СД2 с АГ, 
куда вносились анамнестические данные, результаты 
общеклинического обследования, данные лаборатор-
но-инструментальных методов обследования, результа-
ты генетических исследований полиморфизмов генов 
AGT и AGTR1.

Критерии соответствия
В исследование включались 3 группы больных, а так-

же контрольная группа. 
1 группа больных с установленным диагнозом СД2; 

2 группа больных с установленным диагнозом «эссен-
циальная артериальная гипертензия (гипертоническая 
болезнь)» при стойком повышении АД в диапазоне 
140–159/90–99 мм рт. ст. и выше. 3 группа больных c со-
четанием СД2 и АГ. Возраст, пол, ИМТ, способ лечения СД, 
продолжительность заболевания не относились к крите-
риям включения/невключения в исследование.

Контрольная группа включала 47 лиц с нормальным 
уровнем АД и с отсутствием симптомов СД2 в возрасте 
59 (56; 61) лет (26 мужчин и 33 женщины). Все доброволь-
цы, подписавшие информированное согласие на прове-
дение исследования, в течение последнего месяца перед 
началом исследования не переносили острых инфекци-
онных заболеваний и не имели хронической патологии 
воспалительного генеза.

Критерии исключения. Больные с вторичными 
(симптоматическими) формами АГ исключались из 2 
группы обследованных пациентов. Кроме того, исклю-
чались больные с хронической сердечной недоста-
точностью, инфарктом миокарда, инсультом, с пато-
логией других органов и систем, не связанных с СД2 
и эссенциальной АГ, которые могли бы повлиять на ре-
зультаты исследования.

Условия проведения
В работу были включены больные с диагнозами СД2, 

АГ и СД2 в сочетании с АГ, находившиеся на обследовании 
и лечении в эндокринологическом отделении Республи-
канской клинической больницы, на амбулаторном учете 
в Республиканском эндокринологическом центре РД, а так-
же на базе Республиканского медицинского центра респу-
блики Дагестан 

Продолжительность исследования
Исследование продолжалось 2 года (с 2016 по 2018  год). 

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проводился однократный забор кро-

ви из периферической вены в количестве 10 мл для про-
ведения генетических исследований.

Основной исход исследования
Основным результатом, оценивавшимся в ходе ис-

следования, были различия в частоте встречаемости ге-
нотипов и аллелей полиморфизмов C521T и T704C гена 
AGT и A1166C гена AGTR1 при СД2, СД2 в сочетании с АГ 
и изолированной АГ у жителей Дагестана. 

Методы регистрации исходов
Анализ полиморфных вариантов генов AGT и AGTR1 

проводился методом Real-Time PCR. Изучаемые полимор-
физмы были представлены единичными заменами нукле-
отидов (SNP). Выделение ДНК осуществлялось из цельной 
крови пациентов и здоровых добровольцев c помощью 
набора «ДНК-экспресс кровь» («Литех», Россия) согласно 
инструкции производителя. Амплификацию и плавление 
изучаемого локуса ДНК проводили на амплификаторе 
ABI 7900 HT (Applied Biosystems, США) с флуоресцентной 
детекцией в режиме реального  времени. Аллель-спец-
ифическую полимеразную цепную реакцию проводили 
на наборах для генотипирования «SNP-ЭКСПРЕСС-РВ-
Кардиогенетика» «Литех». Использовались следующие на-
боры: на полиморфизмы Тhr174Мet гена AGT кат. №S01118-
100, Мet235Тhr гена AGT кат. №S01119, A1166C гена AGTR1, 
кат. №S01131-100. С образцами выделенной ДНК проводи-
ли одновременно две реакции амплификации – с двумя 
парами аллель-специфических праймеров на выявление 
аллелей дикого и мутантного типа (норма и патология со-
ответственно). Компьютерный анализ кривых накопления 
флуоресцентного сигнала по каждому из образцов ДНК 
позволил дать качественную оценку отсутствия или нали-
чия мутантного аллеля в гетеро- или гомозиготной форме. 

Анализ в подгруппах
Больные (n=126) были разделены на 3 подгруппы 

в соответствии с клиническим диагнозом. 1 подгруппа 
больных с диагнозом СД2 (n=16), 2 подгруппа больных 
с диагнозом СД2 и АГ (n=59) и 3 подгруппа больных – 
с изолированной АГ (n=51). В каждой из выделенных 
групп больных были проведены генетические исследо-
вания. Контрольная группа включала 47 лиц той же воз-
растной группы.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено Комитетом по этике 

при Дагестанском государственном медицинском уни-
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верситете, протокол №9 от 34.10.2016 г. Все пациенты 
до включения в исследование подписали информиро-
ванное согласие.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер вы-

борки предварительно не рассчитывался, посколь-
ку исследование носило популяционный характер 
и предполагало включение в анализ всех случаев СД2, 
СД2 в сочетании с АГ и изолированной АГ.

Обработку данных проводили с помощью стати-
стического пакета Statistica (версия 6,0), а также Bio-
stat 4.03. База данных создавалась с использованием 
редактора электронных таблиц Microsoft Excel 2007. 
Непрерывные переменные в исследуемых выборках 
представлены в виде медианы (Ме) с 25; 75 процен-
тилями. Для определения статистической значимости 
различий частот генотипов и аллелей полиморфиз-
мов исследованных генов в основной и контрольной 
группах использовали таблицы сопряженности и кри-
терий  χ2. В случаях, когда ожидаемые значения были 
от 5 до 9, критерий χ2 рассчитывался с поправкой Йейт-
са. В случаях, когда хотя бы в одной ячейке ожидаемое 
значение было меньше 5, использовался точный кри-
терий Фишера. Статистическую значимость различий 
между двумя сравниваемыми выборками определяли 

с помощью Т-критерия Манна–Уитни. Критический 
уровень значимости различий выбирали равным 5% 
(р<0,05). Соответствие генотипов по исследованным 
полиморфным локусам равновесию Харди–Вайнберга 
оценивали с помощью критерия χ2.

Степень ассоциации генотипов и аллелей с заболе-
ваниями характеризовалась показателем отношения 
шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами (ДИ). 
Показатель ОШ считался статистически значимым, если 
ДИ не включал единицу.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 16 больных СД2 

в возрасте 58 (52; 61) лет с длительностью заболева-
ния 6,5 (5,2; 9,5) лет, 59 больных СД2 в сочетании с АГ 
в возрасте 61 (57; 63) года с длительностью заболевания 
12 (8,2; 18) лет и 51 больной с АГ в возрасте 60 (54; 61) лет 
с длительностью заболевания 10 (7,2; 15) лет. Контроль-
ная группа включала 47 лиц в возрасте 59 (56; 61) лет.

Основные результаты исследования
Результаты анализа ассоциаций полиморфизма C521T 

гена AGT с развитием СД2 и АГ у жителей Дагестана пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1. Ассоциация полиморфизма C521T гена AGT с развитием сахарного диабета и артериальной гипертонии у жителей Дагестана

СД2

Генотипы, аллели
полиморфизма C521T 

СД2
n=16

Контроль
n=47

Значение χ2, 
Р-value ОШ (95% ДИ) 

СС 6 (43)

8 (57)

0

20 (71)

8 (29)

26 (59)

17 (39)

1 (2)

69 (78)

19 (22)

0,570, р=0,450 0,5 (0,1–1,7)

СТ 0,825, р=0,364 2,1 (0,6–7,1)

ТТ  р=1,000 -

С 0,225, р=0,614 0,7 (0,2–1,8)

Т 0,225, р=0,614 1,4 (0,5–3,8)

СД2 и АГ

 СД2 и АГ
n=59

Контроль
n=47

СС 41 (72)

13 (23)

3 (5)

95 (83)

19 (17)

24 (55)

19 (43)

1 (2)

67 (76)

21 (24)

0,249, р=0,618 1,8 (0,7–4,0)

СТ 3,868, р=0,049 0,4 (0,2–0,9)

ТТ р=1,000  2,4 (0,2–23,7)

С 1,198, р=0,274 1,3 (0,8–3,1)

Т 1,198, р=0,274 0,6 (0,3–1,3)

АГ

 АГ
n=51

Контроль
n=47

СС 31 (64)

15 (31)

2 (5)

77 (80)

19 (20)

26 (59)

17 (39)

1 (2)

69 (78)

19 (22)

0,107, р=0,744 1,3 (0,5–2,9)

СТ 0,275, р=0,600 0,7 (0,3–1,7)

ТТ р=1,000  1,9 (0,2–21,3)

С 0,014, р=0,905 1,1 (0,5–2,3)

Т 0,014, р=0,905 0,9 (0,4–1,8)

Примечание: ОШ – отношение шансов с границами 95% доверительного интервала; частоты генотипов и аллелей представлены в виде абсолют-
ных значений, в скобках относительные доли
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В группе больных СД2 частоты генотипов и аллелей 
дикого и мутантного типов полиморфизма C521T гена AGT 
не отличались от аналогичных показателей в контроль-
ной группе (p>0,05 для всех значений χ2), величины ОШ 
также были статистически незначимыми. Отметим, что 
по возрастному составу и гендерным различиям группы 
обследованных больных были сопоставимы с контроль-
ной группой.

Другая картина открывается при анализе ассоциа-
ций в группе больных с сочетанием СД2 и АГ. Видно, что 
у гетерозигот – носителей генотипа СТ – обнаруживается 
статистически значимое уменьшение частоты встречае-
мости указанного генотипа по сравнению с контролем 
(23% против 43%, χ2=3,868, р=0,049), и это носительство 
сопровождается достоверным уменьшением показателя 
ОШ – 0,4 (0,2–0,9). Этот факт позволяет предположить, 
что носительство генотипа СТ полиморфизма C521T ге-
на-кандидата AGT АГ по сравнению с другими генотипа-
ми у жителей Дагестана определяет меньшую предрас-
положенность к СД2.

В 3 обследованной группе больных статистически 
значимых ассоциаций частот дикого и мутантного алле-
лей и генотипов полиморфизма C521T гена AGT с пред-

расположенностью к АГ нами выявлено не было. Рас-
пределение исследованных генотипов не отклонялось 
от равновесия Харди–Вайнберга.

Результаты оценки ассоциаций полиморфизма T704C 
гена AGT с развитием СД2 и АГ у жителей Дагестана пред-
ставлены в табл. 2.

В группе больных СД2 частоты дикого и мутантного 
аллелей и генотипов полиморфизма T704C гена AGT не от-
личаются от аналогичных частот в контрольной группе 
(p>0,05 для всех значений χ2). Но в группе больных с со-
четанием СД2 и АГ обнаружено, что частота встречаемо-
сти гетерозиготного генотипа ТС полиморфизма T704C 
гена AGT у этих больных статистически значимо снижена 
по сравнению с контролем (39% против 61%, χ2=4,282, 
р=0,039). ОШ предрасположенности к СД2 в сочетании 
с АГ у жителей Дагестана, носителей этого генотипа, соста-
вило 0,4 (0,2–0,8). Напротив, у этих же больных, но носите-
лей гомозиготного генотипа СС, ОШ предрасположенно-
сти к СД2 в сочетании с АГ превысило единицу и составило 
2,5 (1,02–5,9), а частота встречаемости этого генотипа 
статистически значимо выше по сравнению с контролем 
(42% против 23%, χ2=3,363, р=0,05). Иными словами, гено-
типы ТС и СС полиморфизма T704C гена AGT определяют 

Таблица 2. Ассоциация полиморфизма T704C гена AGT с развитием сахарного диабета и артериальной гипертонии у жителей Дагестана

СД2

Генотипы,
аллели

полиморфизма
T704C  

СД2
n=16

Контроль
n=47

Значение χ2, 
Р-value ОШ (95% ДИ) 

ТТ 1 (7)

12 (86)

1 (7)

14 (50)

14 (50)

7 (16)
27 (61)
10 (23)
41 (47)
47 (53)

0,141, р=0,701 0,4 (0,04–3,6)

ТС 1,860, р=0,173 3,8 (0,7–19,0)

СС р=0,265 0,2 (0,03–2,2)

Т 0,009, р=0,922 1,1 (0,5–2,6)

С 0,009, р=0,922 0,9 (0,3–2,0)

СД2 и АГ

 СД2 и АГ
n=59

Контроль
n=47

ТТ 11 (19)

22 (39)

24 (42)

44 (38)

70 (62)

7 (16)

27 (61)

10 (23)

41 (47)

47 (53)

0,032, р=0,858 1,3 (0,04–3,5)

ТС 4,282, р=0,039 0,4 (0,2–0,8)

СС 3,363, р=0,05 2,5 (1,02–5,9)

Т 0,995, р=0,319 0,7 (0,4–1,3)

С 0,995, р=0,319 1,4 (0,8–2,4)

АГ

 АГ
n=51

Контроль
n=47

ТТ 4 (8)

32 (67)

12 (25)

40 (42)

56 (58)

7 (16)

27 (61)

10 (23)

41 (47)

47 (53)

0,635, р=0,425 0,5 (0,1–1,7)

ТС 0,097, р=0,755 1,2 (0,5–2,9)

СС 0,000, р=0,992 1,1 (0,4–2,8)

Т 0,274, р=0,601 0,8 (0,4–1,4)

С 0,274, р=0,601 1,2 (0,7–2,1)

Примечание: ОШ – отношение шансов с границами 95% доверительного интервала; частоты генотипов и аллелей представлены в виде абсолют-
ных значений, в скобках относительные доли
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различные ассоциации с СД2 в сочетании с АГ, в первом 
случае отмечается тенденция к снижению предрасполо-
женности, а во втором  – тенденция к повышению пред-
расположенности к СД2 в сочетании с АГ. 

В группе больных АГ статистически значимых изме-
нений частот встречаемости аллелей дикого и мутантно-
го типов, а также генотипов изученного полиморфизма 
по сравнению с контрольной группой не определялось.

Результаты изучения ассоциаций полиморфизма 
A1166C гена AGTR1 с развитием СД2 и АГ у жителей Даге-
стана представлены в табл. 3.

В группах больных СД2 и СД2 в сочетании с АГ ста-
тистически значимых изменений частот встречаемости 
аллелей дикого и мутантного типов, а также генотипов 
полиморфизма A1166C гена AGTR1 по сравнению с кон-
трольной группой не определялось. Однако в группе 
больных с АГ видна совершенно иная картина. Частота 
встречаемости мутантного аллеля С у больных АГ ста-
тистически значимо превышала аналогичный показа-
тель в контрольной группе (31% против 14%; χ2=5,496; 
р=0,019). ОШ предрасположенности к АГ у носителей 
этого аллеля составило 2,5 (1,2–5,0). Напротив, частота 
встречаемости дикого аллеля А у больных АГ была стати-

стически значимо меньше по сравнению с контрольной 
группой (69% против 84%; χ2 =5,496; р=0,019). ОШ  в этой 
ситуации составило 0,4 (0,2–0,8). Аналогично обсто-
ит дело и с генотипом АА (52% против 73%; χ2=3,609; 
р=0,05), ОШ=0,4 (0,1–0,9). Иными словами, представлен-
ные результаты свидетельствуют об ассоциации поли-
морфных вариантов A1166C гена AGTR1 с АГ, но не с СД2 
и СД2 в сочетании с АГ.

Нежелательные явления
В процессе исследования нежелательных явлений 

не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
В группе больных с сочетанием СД2 и АГ показана 

независимая ассоциация гетерозиготного генотипа СТ 
полиморфизма C521T гена AGT системы РААС в сторо-
ну уменьшения частоты встречаемости этого генотипа 
по сравнению с контрольной группой. 

В этой же группе больных частота встречаемости ге-
терозиготного генотипа ТС полиморфизма T704C гена 

Таблица 3. Ассоциация полиморфизма A1166C гена AGTR1 с развитием сахарного диабета и артериальной гипертонии у жителей Дагестана

СД2

Генотипы,
аллели

полиморфизма
A1166C

СД2
n=16

Контроль
n=47

Значение χ2,
Р-value ОШ (95%ДИ) 

АА 9 (64)

5 (36)

0

23 (82)

5 (18)

29 (66)

12 (27)

3 (7)

70 (80)

18 (20)

0,045, р=0,833 0,9 (0,3–3,2)

АС 0,071, р=0,789 1,4 (0,4–5,3)

СС р=1,000 -

А 0,001, р=0,978 1,1 (0,4–3,5)

С 0,001, р=0,978 0,8 (0,3–2,5)

СД2 и АГ

СД2 и АГ
n=59

Контроль
n=47

АА 36 (63)

15 (26)

6 (11)

87 (76)

27 (24)

29 (66)

12 (27)

3 (7)

70 (80)

18 (20)

0,006, р=0,939 0,8 (0,3–2,0)

АС 0,014, р=0,905 0,9 (0,4–2,3)

СС 0,088, р=0,767 1,6 (0,4–6,8)

А 0,142, р=0,707 0,8 (0,4–1,6)

С 0,142, р=0,707 1,2 (0,6–2,3)

АГ

АГ
n=51

Контроль
n=47

АА 25 (52)

16 (33)

7 (15)

66 (69)

30 (31)

33 (73)

10 (22)

2 (5)

76 (84)

14 (16)

3,609, р=0,05 0,4 (0,1–0,9)

АС 0,925, р=0,336 1,7 (0,7–4,4)

СС р=0,160 3,6 (0,7–18,7)

А 5,496, р=0,019 0,4 (0,2–0,8)

С 5,496, р=0,019 2,5 (1,2–5,0)

Примечание: ОШ – отношение шансов с границами 95% доверительного интервала; частоты генотипов и аллелей представлены в виде абсолют-
ных значений, в скобках относительные доли.
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AGT системы РААС статистически значимо снижена 
по сравнению с контролем. Напротив, у этих же больных, 
но носителей гомозиготного генотипа СС, ОШ предрас-
положенности к СД2 в сочетании с АГ превысило еди-
ницу и составило 2,5 (1,02–5,9), а частота встречаемости 
этого генотипа статистически значимо выше по сравне-
нию с контролем.

У больных АГ частота встречаемости мутантного ал-
леля С полиморфизма A1166C гена AGTR1 системы РААС 
статистически значимо превышала аналогичный показа-
тель в контрольной группе. ОШ предрасположенности 
к АГ у носителей этого аллеля составило 2,5 (1,2–5,0). 
Частота встречаемости дикого аллеля А и генотипа 
АА у больных АГ была статистически значимо меньше 
по сравнению с контрольной группой. ОШ в первом слу-
чае составило 0,4 (0,2–0,8), а во втором – 0,4 (0,1–0,9).

Обсуждение основного результата исследования
Генетический базис СД2 является достаточно обшир-

ным и включает в себя около 65 идентифицированных 
и картированных генетических локусов [1]. Система РААС 
занимает пограничное положение в патогенетических 
схемах сочетания СД2 и АГ. Единственной молекулярно- 
генетической основой сочетания СД2 и АГ является ге-
нетический полиморфизм РААС, поскольку изменения 
функциональной активности этой системы являются па-
тогенетическим звеном и инсулинорезистентности, и по-
вышения АД. Очевидно, что изменения функционально-
го состояния системы РААС являются патогенетически 
значимыми как при СД2, так и при АГ. Один из факторов 
ИР, являющейся основой сочетания АГ и СД2 – активация 
РААС, сопровождающаяся увеличением сывороточного 
уровня АТ II и, как следствие, гиперинсулинемией и за-
держкой натрия и воды в организме [8]. Многие работы 
подтверждают ассоциацию полиморфных вариантов ге-
нов РААС с СД2 и АГ, а также прогностическую и персони-
фицированную значимость генетического тестирования 
конкретного индивидуума [2, 3].

Результаты нашего исследования являются предвари-
тельными, и они свидетельствуют о наличии ассоциаций 
полиморфизмов генов РААС (AGT и AGTR1) у больных с со-
четанием СД2 и АГ и у больных с АГ, жителей Дагестана. 
Эти ассоциации носили неоднозначный характер. Так, 
у больных с сочетанием СД2 и АГ, носителей генотипа 
СТ  полиморфизма C521T гена AGT, а также у носителей 
генотипа ТС полиморфизма T704C того же гена значе-
ния ОШ были ниже единицы по сравнению с контролем: 
0,4 (0,2–0,9) и 0,4 (0,2–0,8) соответственно. Иными сло-
вами, при сочетании СД2 и АГ у жителей Дагестана ча-
стота встречаемости указанных полиморфизмов мень-
ше по сравнению с контролем. В то же время у этих же 
больных, но носителей генотипа СС полиморфизма T704C 
гена AGT, ОШ составило 2,5 (1,02–5,9), что свидетельству-
ет о повышении частоты встречаемости этого генотипа 
по сравнению с контролем. В группе больных только СД2 
статистически значимых ассоциаций зарегистрировано 
не было. В группе больных с АГ, жителей Дагестана, также 
зарегистрирована неоднозначная ситуация: повышение 
частоты встречаемости мутантного аллеля С полимор-
физма A1166C гена AGTR1 и значения ОШ и уменьшение 
частоты встречаемости дикого аллеля А и генотипа АА 
этого полиморфизма. ОШ в последнем случае составило 

0,4 (0,1–0,9). Очевидно, что интерпретация полученных 
результатов должна включать в себя, во-первых, констата-
цию наличия конкретных ассоциаций и, во-вторых, учиты-
вать причинно-следственную взаимосвязь полиморфиз-
мов генов РААС с СД2 и АГ, о которой было сказано выше.

Однако ряд работ, выполненных в ведущих научных 
центрах, свидетельствует об ограниченности прогности-
ческой ценности генетического тестирования и соответ-
ствующих расчетов генетических шкал риска. Так, попе-
речные исследования SNP-полиморфизмов, включавших 
до 9000 индивидуумов с СД2 и без него, показали, что 
С-статистика (площадь, заключенная под характеристи-
ческой ROC-кривой) составила от 0,54 до 0,63, что свиде-
тельствует об ограниченной роли генетических факто-
ров в риске развития СД2 [13]. Эти результаты позволили 
авторам сделать заключение о незначительной роли ге-
нетического тестирования в клинической практике. Тем 
не менее, генетическая детерминированность системы 
РААС, участие этой системы в патогенезе АГ и СД2, в том 
числе и при сочетании этих заболеваний, определяют 
обоснованность и необходимость включения генети-
ческих анализов в комплексное обследование больных 
СД2 и АГ. 

Ограничения исследования
Дизайн настоящего исследования, констатация на-

личия генетических полиморфизмов системы РААС 
не позволяют делать однозначные выводы о причин-
но-следственных взаимосвязях между изученными поли-
морфизмами генов РААС и СД2, а также СД2 в сочетании 
с АГ у жителей Дагестана. В связи с тем, что исследование 
предполагало анализ всех случаев СД2, СД2 в сочетании 
с АГ и изолированной АГ выборку следует рассматривать 
как нерепрезентативную. Относительно небольшой объ-
ем выборки и низкая распространенность некоторых 
генотипов и аллелей в обследованных группах требуют 
осторожности при интерпретации полученных данных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полиморфные варианты генов РААС в различной сте-
пени ассоциированы с развитием СД2, СД2 в сочетании 
с АГ и АГ у жителей Дагестана. При СД2 статистически 
значимых ассоциаций полиморфизмов C521T и T704C 
гена AGT и полиморфизма A1166C гена AGTR1 выявлено 
не было. Однако при сочетании СД2 и АГ гетерозигот-
ный генотип СТ полиморфизма C521T гена AGT, а также 
генотип ТС полиморфизма T704C гена AGT ассоцииро-
ван с меньшей вероятностью развития СД2 в сочетании 
с АГ. В то же время у носителей гомозиготного генотипа 
СС полиморфизма T704C гена AGT вероятность развития 
СД2 в сочетании с АГ повышается. У больных с изолиро-
ванной АГ мутантный аллель С полиморфизма A1166C 
гена AGTR1 ассоциирован с повышенной вероятностью 
развития АГ, а носительство дикого аллеля А и генотипа 
АА того же полиморфизма ассоциировано с противопо-
ложной тенденцией. 

На данный момент времени интерпретация резуль-
татов генетического тестирования не выходит за рамки 
констатации статистически значимых ассоциаций поли-
морфизмов с СД2 и АГ, расчетов величины риска в отно-
шении развития заболевания либо, наоборот, в отноше-
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нии некоторой «устойчивости» к нему, а также оценки 
вклада этих ассоциаций в прогностические шкалы риска 
развития CД2 и АГ. Тем не менее, не преувеличивая зна-
чения генетических исследований в клинической прак-
тике, оценка SNP-полиморфизмов генов-кандидатов СД2 
и АГ перспективна в отношении персонификации пре-
дикторов СД2 и АГ.
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