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ахарный диабет (СД) и его осложнения являются 

одной из серьезнейших медико-социальных 

и экономических проблем современного здра-

воохранения. По данным Международной диабетической 

федерации, в настоящее время в мире СД болеют около 

366 млн человек, и к 2030 г. эта цифра превысит 552 млн че-

ловек, в основном за счет больных СД 2 типа (СД2). Па-

тогенез СД2 сложен и характеризуется дисфункцией 

β-клеток с уменьшением секреции инсулина, снижением 

массы β-клеток, усилением секреции глюкагона, умень-

шением инкретинового ответа, повышением продукции 

глюкозы в печени, усилением реабсорбции глюкозы, акти-

вацией процессов липолиза, снижением захвата глюкозы 

мышцами, дисфункцией нейротрансмиттеров [1].

В настоящее время накоплено достаточное коли-

чество доказательств, что в развитии СД2 важная роль 

принадлежит генетическим факторам. Самым ранним 

подтверждением того, что семейная агрегация СД2 яв-

ляется результатом генетического детерминирования, 

были исследования на близнецах и многодетных семьях, 

проведенные во второй половине ХХ века. По данным 

разных авторов риск развития СД2, если один из роди-

телей имеет СД2, составляет 35–39%, если оба роди-

теля – 60–70% [2, 3, 4], у монозиготных близнецов риск 

СД достигает 58–65%, у гетерозиготных – 16–30% [5, 6]. 

Свидетельством генетической основы СД2 являются 

и исследования, проведенные на гибридных популя-

циях, где частота развития СД2 достигает 50% (амери-

канские индейцы Пима, испано-язычные американцы) 

или менее 1% (некоторые африканские популяции и пле-

мена Мапуче или Аймара в Южной Америке) [7, 8].

«Первая волна» в открытии генов-кандидатов, ас-

социированных с развитием СД, принадлежала генам, 

ответственным за редкие формы СД (MODY, мито-

хондриальный и неонатальный СД). Позже было по-

казано, что некоторые из этих генов ассоциированы 

и с СД2 [9, 10].

Первоначальные исследования были направлены 

на выявление полиморфных маркеров в генах-канди-

датах, продукты (белки) которых вовлечены в патогенез 

СД2 [11]. Так были идентифицированы гены, ассоции-

рованные с инсулинорезистентностью, ожирением, дис-

функцией β-клеток, снижением инкретинового ответа. 

В 1997 г. C.G. Yen с соавт. описал связь полиморфного 

маркера rs18012824 гена PPARG2 с повышенным риском 

развития СД2 [12]. Данный ген кодирует рецептор проли-

фератора пероксисом гамма 2 типа (PPARG2), который 

принадлежит к суперсемейству ядерных рецепторов, вхо-

дящих в группу факторов транскрипции. Его активация 

и связывание с ретиноидным рецептором Х формируют 

гетеродимер, взаимодействующий со специфическими 

последовательностями ДНК, которые кодируют белки, 

участвующие в метаболизме липидов и глюкозы. Актива-

ция PPARG2 приводит к дифференцировке адипоцитов, 
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Таблица 1

Гены, ассоциированные с СД2 по результатам полногеномных исследований [32]

Ген Хромосома Полиморфный маркер OR Тип СД

Гены, ассоциированные с дисфункцией β-клеток

TCF7L2 10q25.3 rs7903146 1,37 [1,28–1,47] СД2

KCNQ1
11p15.5
11p15.4

rs2237892
rs231362

rs2237897

1,4 [1,34–1,47]
1,08 [1,06–1,10]
1,33 [1,24–1,41]

СД2

CDKN2A/B 9p21 rs10811661 1,20 [1,14–1,25] СД2

IGF2BP2 3q28 rs4402960 1,17 [1,10–1,25] СД2

LOC72901, CETN3 5q14.3 rs12518099 1,16 [1,10–1,22] СД2/другие типы

ABCC8 11p15.1 rs757110 1,15 [1,09–1,21] СД2/другие типы

KCNJ11 11p15.1 rs5219 1,15 [1,09–1,21] СД2/другие типы

THADA 2p21 rs7578597 1,15 [1,10–1,20] СД2

HHEX 10q24 rs1111875 1,13 [1,08–1,17] СД2

WFS1 4p16.1 rs1801214 1,13 [1,07–1,18] СД2/другие типы

CDKAL1 6p22.3 rs7754840 1,12 [1,08–1,16] СД2

HNF1B 17q12 rs757210 1,12 [1,07–1,18] СД2/другие типы

CDC123/CAMK1D 10p13 rs12779790 1,11 [1,07–1,14] СД2

JAZF1 7p15 rs864745 1,10 [1,07–1,13] СД2

MTNR1B 11q14.3 rs10830963 1,09 [1,06–1,12] СД2

TSPAN8/LGR5 12q14.1 rs7961581 1,09 [1,06–1,12] СД2

HNF-4α 20q12-q13.1 rs4812829 1,09 [1,06–1,12] СД2/другие типы

GCK 7p15-p13 rs4607517 1,07 [1,05–1,10] СД2/другие типы

HNF1A 12q24.31 rs7957197 1,07 [1,05–1,10] СД2/другие типы

GCKR 2p23.3 rs780094 1,06 [1,04–1,08] СД2

CAPN10 2q37.3
rs3792267
rs3842570
rs5030952

СД2

Гены, ассоциированные с инсулинорезистентностью

ADIPOQ 3q27 rs1501299 1,27 [1,07–1,51] СД2

IRS1 2q36.3 rs2943641 1,19 [1,13–1,25] СД2

FTO 16q12.2 rs8050136 1,15 [1,09–1,22] СД2

PPARG 3p25 rs18012824 1,14 [1,08–1,20] СД2

PPARGC1A rs8192678 СД2

Гены, у которых выявлена ассоциация с СД2, но молекулярные механизмы изучаются

ACHE 7q22.1 rs7636 1,85 [1,42–2,41] СД2

PLS1 3q23 rs3773506 1,81 [1,39–2,35] СД2

TCERG1L 10q26.3 rs10741243 1,75 [1,38–2,23] СД2

PCNXL2 1q42.2 rs12027542 1,41 [1,23–1,61] СД2

PAPL 19q13.2 rs472265 1,39 [1,20–1,61] СД2

CR2 1q32.2 rs17045328 1,38 [1,20–1,59] СД2

GALNTL4,LOC729013 11p15.3 rs2722769 1,35 [1,19–1,54] СД2

LPIN2 18p11.31 rs10460009 1,35 [1,18–1,54] СД2

RBM43,RND3 2q23.3 rs7560163 1,33 [1,19–1,49] СД2

PEX5L 3q26.33 rs7630877 1,32 [1,17–1,49] СД2

SRR 17p13.3 rs391300 1,28 [1,18–1,39] СД2

DUSP9 Xq28 rs5945326 1,27 [1,18–1,37] СД2

ZPLD1 3q12.3 rs2063640 1,23 [1,13–1,34] СД2

TMEM45B, BARX2 11q24.3 rs7107217 1,18 [1,10–1,27] СД2

KIF11 10q23.33 rs6583826 1,18 [1,10–1,27] СД2

HUNK 21q22.11 rs2833610 1,17 [1,09–1,24] СД2

WFS1,PPP2R2C 4p16.1 rs4689388 1,16 [1,10–1,21] СД2

NR 3p14 rs358806 1,16 [1,03–1,33] СД2

SPRY2 13q31.1 rs1359790 1,15 [1,10–1,20] СД2

SYN2,PPARG 3p25.2 rs17036101 1,15 [1,10–1,21] СД2

C14orf70 14q32.2 rs730570 1,14 [1,08–1,21] СД2

CENTD2 11q13.4 rs1552224 1,14 [1,11–1,17] СД2
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способствуя ускорению процессов адипогенеза, уча-

ствует в регуляции обмена жирных кислот [13]. Было по-

казано, что лица, гомозиготные по Pro12Pro, отличаются 

более выраженной резистентностью к инсулину, ожире-

нием и имеют на 20% выше риск развития СД2 по срав-

нению с носителями AlA12Ala (OR~1,14) [14].

В 1998 г. была выявлена ассоциация гена KCNJ11 

с СД2. Примечательно, что ранее уже имелись сведения об 

участии данного гена в патогенезе неонатального СД [9]. 

Данный ген кодирует белок Kir6.2, одну из двух субъе-

диниц АТФ-зависимого калиевого канала. Этот канал 

влияет на секрецию инсулина β-клетками посредством 

изменения мембранного потенциала. Повышение уровня 

глюкозы в крови приводит к повышению уровня АТФ 

и к уменьшению проницаемости этого канала, мембран-

ный потенциал снижается, а поступление ионов Са2+ 

в клетку увеличивается, что, в свою очередь, приводит 

к увеличению секреции гранул с инсулином. Мутация 

в гене KCNJ11, которая заключается в замене в 23 кодоне 

Глутамата на Лизин (Gly23Lys), приводит к изменениям 

в структуре белка Kir6.2 и нарушениям функционирова-

ния канала – канал не закрывается в присутствии АТФ, 

глюкозы, мембрана остается поляризованной, и секре-

ции инсулина не происходит. Исследования показали, 

что полиморфный маркер rs5219 (Gly23Lys) этого гена 

ассоциирован с СД2 (OR~1,15) [15, 16].

Другую субъединицу канала транспорта ионов 

калия, представленную рецептором сульфонилмоче-

вины (SUR1), кодирует ген ABCC8. Полиморфный мар-

кер rs757110 этого гена ассоциирован с СД2 (OR~1,15), 

а также с неонатальным СД [16].

В 2000 г. был описан ген адипонектина (ADIPOQ). 

Адипонектин – белок, секретируемый адипоцитами, 

который влияет на чувствительность тканей к инсу-

лину. Ассоциация с СД2 была установлена на фран-

цузской [17], шведской [18], японской популяциях [19] 

и испано-язычных американцах, однако не была выяв-

лена у индейцев Пима и афроамериканцев [20].

В 2003 г. обнаружен ген TCF7L2, кодирующий ядер-

ный рецептор β-катенина, канонического активатора 

Wnt-сигнального пути. Белки Wnt-сигнального пути 

играют центральную роль в нормальном эмбриогенезе, 

делении и дифференцировке клеток [21]. Было пока-

зано, что взаимодействие TCF7L2 ядерного рецептора 

с белками Wnt-сигнального пути регулирует секрецию 

проглюкагона, что, в свою очередь, определяет глю-

козозависимую секрецию инсулина, а также влияет 

на созревание β-клеток поджелудочной железы из по-

липотентных стволовых клеток. Первоначально вы-

явленная взаимосвязь данного гена с развитием СД2 

в Исландии была подтверждена и на других популяциях 

Америки и Европы, наличие предрасполагающих ва-

NOTCH2,ADAM30 1p12 rs10923931 1,13 [1,08–1,17] СД2

C2CD4B 15q22.2 rs1436955 1,13 [1,08–1,19] СД2

NOTCH2 1p13-p11 rs10923931 1,13 [1,08–1,17] СД2

MAEA 4p16.3 rs6815464 1,13 [1,10–1,16] СД2

ZFAND3 6p21.2 rs9470794 1,12 [1,08–1,16] СД2

SLC30A8 8q24.11 rs13266634 1,12 [1,07–1,16] СД2

ADCY5 3q21.1 rs11708067 1,12 [1,09–1,15] СД2

GCC1,PAX4 7q32.1 rs6467136 1,11 [1,07–1,14] СД2

TLE4/CHCHD9 9q21.31 rs13292136 1,11 [1,07–1,15] СД2

GLIS3 9p24.2 rs7041847 1,10 [1,07–1,13] СД2

PEPD 19q13.11 rs3786897 1,10 [1,07–1,14] СД2

HMGA2 12q14.3 rs1531343 1,10 [1,07–1,14] СД2

ADAMTS9 3p14.3 rs4607103 1,09 [1,06–1,12] СД2

GRB14 2q24.3 rs3923113 1,09 [1,06–1,13] СД2

HMG20A 15q24.3 rs7178572 1,09 [1,06–1,12] СД2

PSMD6 3p14.1 rs831571 1,09 [1,06–1,12] СД2

ST6GAL1 3q27.3 rs16861329 1,09 [1,06–1,12] СД2

BCL11A 2p16.1 rs243021 1,08 [1,06–1,10] СД2

CMIP 16q23.2 rs16955379 1,08 [1,05–1,12] СД2

DCD 12q13.2 rs1153188 1,08 [1,05–1,11] СД2

KCNK16 6p21.2 rs1535500 1,08 [1,05–1,11] СД2

VPS26A 10q22.1 rs1802295 1,08 [1,05–1,12] СД2

WWOX 16q23.2 rs17797882 1,08 [1,05–1,12] СД2

ZBED3 5q13.3 rs4457053 1,08 [1,06–1,11] СД2

KLF14 7q32.3 rs972283 1,07 [1,05–1,10] СД2

PRC1 15q26.1 rs8042680 1,07 [1,05–1,09] СД2

PRC1 15q26.1 rs8042680 1,07 [1,05–1,09] СД2

PROX1 1q32.3 rs340874 1,07 [1,05–1,09] СД2

DGKB/TMEM195 7p21.2 rs2191349 1,06 [1,04–1,08] СД2

TP53INP1 8q22.1 rs896854 1,06 [1,04–1,09] СД2

VEGFA 6p21.1 rs9472138 1,06 [1,04–1,09] СД2

ZFAND6 15q25.1 rs11634397 1,06 [1,04–1,08] СД2
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риантов полиморфизма гена TCF7L2 увеличивало риск 

СД2 на 50% (OR~1,5) [22–24]. Молекулярный меха-

низм участия гена TCF7L2 в патогенезе СД2 заключа-

ется в том, что наличие аллели риска Т, полиморфного 

маркера rs7903146 гена TCF7L2 снижает глюкозозави-

симую секрецию инсулина, выявлено также изменение 

конверсии проинсулина в инсулин [25, 26]. Проведенные 

недавно исследования показали, что лица без СД2 – но-

сители аллеля риска Т полиморфного маркера rs7903146 

гена TCF7L2 имели более высокие уровни HbA1c, сни-

жение первой фазы секреции инсулина и концентра-

ции гастроинтестинального пептида в ходе проведения 

орального глюкозотолерантного теста, по сравнению 

с носителями аллеля С, что подтверждает нарушение ин-

кретинового ответа на стимуляцию глюкозой [25, 27].

Однако наибольший прогресс в определении генети-

ческих предпосылок развития СД2 был достигнут с ис-

пользованием полногеномных исследований, которые 

начали проводиться в начале XXI века. Благодаря боль-

шим размерам выборок данный метод обладает высокой 

статистической мощностью, воспроизводимостью и на-

дежностью результатов. Но, несмотря на то, что он по-

зволяет обнаруживать сравнительно слабые ассоциации 

с относительным риском (OR) не менее 1,1–1,2, мета-

анализы первой волны полногеномных исследова-

ний показали, что генетическая предрасположенность 

к многофакторным заболеваниям не всегда объясняется 

распространенными полиморфизмами, и для поиска 

этиологических вариантов требуется дальнейшее иссле-

дование и секвенирование участков генома, выявленных 

в ходе полногеномных исследований [28].

Результаты первого полногеномного исследования 

были опубликованы в 2007 г. и сообщали о девяти генах, 

связанных с развитием СД2. В настоящее время, бла-

годаря достижениям молекулярной генетики, описано 

более 100 общих генетических вариантов, связанных 

с риском развития СД2 (табл. 1) [29–32].

В настоящее время лишь для небольшого количе-

ства генов определен продукт гена (белок), изменения 

в котором лежат в основе молекулярных механизмов 

дисфункции β-клеток. Так, ген CDKAL1 кодирует сери-

новую/треониновую протеазу. Предполагается, что про-

дукт гена CDKAL1 играет роль ингибитора активности 

киназы (CDK5), участвующей в дегрануляции гранул 

инсулина [33, 34]. Кластер генов CDKN2А/CDKN2B ко-

дируют ингибиторы тирозиновых киназ (CDK4 и CDK6). 

Ингибиторы циклинзависимых киназ входят в семейство 

белков, участвующих в регуляции клеточного цикла, про-

лиферации и дифференциации клеток, включая β-клетки. 

Проведенные исследования показали, что уменьшение 

количества и регенеративного потенциала β-клеток при 

старении, приводящее к общему снижению эндокринной 

функции поджелудочной железы, ассоциировано с геном 

CDKN2А [32, 34]. Ген SLC30A8 кодирует трансмембран-

ный белок-транспортер ионов цинка типа 8 (ZnT-8). 

Наибольший уровень экспрессии этого гена наблюдается 

именно в β-клетках. ZnT-8 выполняет функцию канала, 

через который ионы Zn2+ поступают в секреторные ве-

зикулы. Внутри везикул ионы Zn2+ образуют комплекс 

с инсулином, в результате чего инсулин приобретает гек-

самерную структуру. Таким образом, каналы транспорта 

ионов цинка играют важную роль в регуляции созрева-

ния, хранения и секреции инсулина β-клетками, а на-

личие полиморфного маркера rs13266634 гена SLC30A8 

повышает риск развития СД2 на 15% (OR~1,15) [35]. Ген 

IGF2BP2 кодирует белок, связывающий мРНК инсули-

ноподобного фактора роста 2 (IGF2). В 99% случаев про-

дукт гена IGF2BP2 образует комплекс с мРНК гена IGF2, 

что резко ускоряет деградацию молекул мРНК гена IGF2 

и, таким образом, снижает регенерацию β-клеток. Пред-

полагается, что ген IGF2 непосредственно влияет на вы-

живание β-клеток [33, 34]. Другой ген HHEX кодирует 

транскрипционный фактор, экспрессия которого наблю-

дается на эмбриональной стадии в вентролатеральной 

части передней кишки, из которой в дальнейшем обра-

зуются поджелудочная железа и печень. Наличие поли-

морфного маркера rs1111875 этого гена увеличивает риск 

развития СД2 на 15%. Ген IDE кодирует белок инсули-

назу – фермент, расщепляющий инсулин и участвующий 

в процессах деградации инсулина и других пептидных 

гормонов [35]. Ген KCNQ1 кодирует α-субъединицу ка-

нала транспорта ионов калия. Возможный механизм 

действия связан с нарушением деполяризации клеточ-

ной мембраны и уменьшением секреции инсулина, од-

нако точный молекулярный механизм не изучен [33, 36]. 

Ген WSF1 – ген вольфрамина – кодирует трансмембран-

ный белок мембран эндоплазматического ретикулума. 

Он участвует в регуляции гомеостаза ионов кальция. 

Нарушения в структуре белка могут приводить к на-

рушению кальциевого гомеостаза, что, в свою очередь, 

приводит к нарушению секреции инсулина β-клетками. 

Полиморфный маркер rs1801214 гена WSF1 ассоцииро-

ван с развитием СД2 (OR~1,13). Мутации в этом гене 

описаны давно и приводят к развитию синдрома Воль-

фрама (аутосомно-рецессивно наследуемый синдром, 

проявляющийся СД, прогрессирующей атрофией зри-

тельного нерва, нейросенсорной тугоухостью и централь-

ной формой несахарного диабета) [36]. В последние годы 

активно изучается влияние мелатонина на углеводный 

обмен. Секреция мелатонина – нейрогормона, регулиру-

ющего циркадианный ритм, минимальна в течение све-

тового дня и максимальна ночью, в противоположность 

секреции инсулина. Ранее было замечено, что при СД2 

изменяется синтез мелатонина и циркадианный ритм. 

Ген MTNR1B кодирует рецептор мелатонина 1В. Рецеп-

торы к мелатонину обнаружены в человеческом мозге, 

сетчатке и островках поджелудочной железы. Lyssenko V. 

с соавт. показали, что однонуклеотидный полиморфизм 

rs10830963 гена MTNR1B достоверно связан с повыше-

нием уровня глюкозы натощак и снижением секреции 

инсулина [37].

В обзоре не приведены гены, ассоциированные с мо-

ногенными формами СД, однако рядом исследований 

показано, что некоторые из описанных выше генов уча-

ствуют в патогенезе как СД2, так и других моногенных 

форм СД [9, 10].
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Таким образом, первый шаг в понимании генети-

ческой основы СД2 был сделан в последние несколько 

лет. Результаты генетических исследований способ-

ствуют выявлению и раскрытию ключевой роли бел-

ков, участвующих в метаболизме глюкозы и процессах 

нормальной физиологии и патофизиологии. Было 

определено более 100 генов, ассоциированных с ри-

ском развития СД2, большинство из которых влияют 

на секрецию инсулина, однако точный молекулярный 

механизм их влияния окончательно не установлен. Рас-

крытие этих механизмов поможет понять основы пато-

физиологии СД2 и определить группы людей с высоким 

риском развития СД2, для проведения профилактиче-

ских мероприятий.
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