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ревзойдя прогнозы экспертов, число больных 
диабетом в мире в 2011 г. достигло 366 млн 
человек, что составило 8,3% всего взрослого 

населения планеты [1]. Прирост числа больных осу­
ществляется главным образом за счет сахарного диабета 

2 типа (СД2). По данным Российского государственного 
регистра сахарного диабета, распространенность СД2 
среди взрослого населения с 2000 по 2009 гг. увеличи­
лась на 45,5%; распространенность СД2 среди женщин 
в 2,5 раза выше, чем среди мужчин [2]. Хотя основной 
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Цель . Изучить ассоциации комбинаций полиморфных участков генов фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF) и генов 
цитокинов (IL1B, IL4, IL6, IL10 и TNFA) с сахарным диабетом 2 типа (СД2) у женщин.
Материалы и методы . В исследование включены 374 женщины европеоидного происхождения без нарушений углеводного 
обмена в возрасте от 23 до 68 лет и 212 пациенток с СД2 в возрасте от 28 до 69 лет. Исследованы комбинации вариан-
тов генов VEGF А-2578С и С+936Т, IL1В С-31Т, IL4 С-590Т, IL6 G-174C, IL10 A-592C и А-1082G, TNFА А-238G, A-308G 
и A-863C.
Результаты . Анализ полиморфных участков исследованных генов выявил 52 комбинированных генетических варианта, 
частота которых была различна в группах здоровых и больных СД2 (р<0,002). В группе из 34 признаков, положительно 
ассоциированных с СД2, обнаружена высокая частота гомозиготных генотипов VEGF -2578CC и +936CC, IL4 - 590СС, 
IL6 - 174GG, IL10 - 592СC и -1082АА, TNFА -238GG, -308GG и -863СC. В составе 18 комбинированных генетических 
признаков, негативно ассоциированных с СД2, гомозиготные варианты VEGF и IL10 встречались в равном соотношении 
с гетерозиготными вариантами, в то время как среди генотипов IL1В, IL4 и IL6 преобладали гетерозиготные варианты. 
Заключение . Комбинации вариантов генов VEGF A-2578С и C+936Т с генотипами IL1В C-31Т, IL4 С-590Т, IL6 G-174C, 
IL10 А-592C и А-1082G, TNFА A-238G, A-308G и A-863C могут служить генетическими факторами риска развития СД2 
у женщин европеоидного происхождения.
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Aim . To study the association between vascular endothelial growth factor (VEGF) and cytokine (IL1B, IL4, IL6, IL10 and TNFA) 
gene polymorphism combinations with type 2 diabetes mellitus (T2DM) in women.
Materials and methods . 374 Caucasian women without carbohydrate metabolism disorders from 23 to 68 years of age and 212 women 
with T2DM from 28 to 69 years of age were included in the study. The combinations of polymorphism А-2578С, С+936Т in VEGF 
gene with polymorphism in IL1B С-31Т, IL4 С-590Т, IL6 G-174C, IL10 A-592C and А-1082G, TNFA А-238G, A-308G and A-863C 
were studied.
Results . Analysis revealed 52 combined genetic variations with different rate of occurrence between diabetic and control groups 
(р<0.002). Among variations positively associated with T2DM (n=34) high frequency of homozygote genotypes of VEGF -2578CC and 
+936CC, IL4 -590СС, IL6 -174GG, IL10 -592СC and -1082АА, TNFA -238GG, -308GG and -863СC, was observed. In 18 combined 
genetic variations that were negatively associated with T2DM, homozygous variant of VEGF and IL10 were equally distributed with 
heterozygous genotypes, while heterozygote IL1B, IL4 and IL6 genotypes were more prevalent. 
Conclusion . Combination of VEGF gene polymorphisms A-2578С and C+936Т with polymorphism in IL1B C-31Т, IL4 С-590Т, IL6 
G-174C, IL10 А-592C and А-1082G, TNFA A-238G, A-308G and A-863C may be genetic risk factors for T2DM in Caucasian women.
Key words: diabetes mellitus type 2, gene polymorphism, growth factors, cytokines
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причиной эпидемии являются изменения образа жизни 
и питания, в генезе СД2 обсуждается значение гене ти чес­
ких детерминант, которые помогают объяснить различия 
в индивидуальной предрасположенности и большую ге­
терогенность патогенеза заболевания. 

В проведенных в последнее десятилетие полногеном­
ных исследованиях идентифицировано около 40 локусов 
генетической предрасположенности к СД2 в европейских 
и азиатских популяциях. Почти все выделенные локусы 
оказались связаны с функцией β­клеток и лишь единич­
ные (в частности, PPARG, FTO, KLF14) показали связь 
с инсулинорезистентностью [3]. Обнаружены ассоциа­
тивные связи СД2 с однонуклеотидным полиморфизмом 
более ста генов [4, 5]. Существует большое количество 
гипотез, пытающихся объяснить связь между полимор­
физмами генов и развитием СД2. Общим слабым местом 
этих гипотез является относительно невысокая частота 
встречаемости отдельных аллелей или генотипов в по­
пуляции пациентов с СД2. Идентифицированные к на­
стоящему времени локусы объясняют лишь порядка 
10% наследственной предрасположенности к СД2 [6]. 
Это расширяет возможную область исследования ассо­
циаций полиморфизмов генов, а также их комбинаций, 
с развитием заболевания.

В последние годы в патогенезе СД2 и его сосудистых 
осложнений обсуждается роль хронического воспале­
ния [7] и нарушений ангиогенеза [8]. Известно, что ре­
гуляция воспалительных реакций и новообразования 
сосудов осуществляется факторами роста и цитокинами. 
Мощными ангиогенными и провоспалительными свой­
ствами обладает фактор роста сосудистого эндотелия 
(VEGF). Ген VEGF расположен на 6р21.3 хромосоме, 
в нем обнаружено несколько полиморфных участков; 
определена взаимосвязь между аллельными вариантами 
в позициях -634, +936, -1154 и -2578, уровнем экспрес­
сии VEGF и концентрацией данного фактора в крови [9]. 
Установлена ассоциация полиморфизма гена VEGF с раз­
витием диабетической ретинопатии [10]. Активную роль 
в регуляции воспаления и ангиогенеза играют интер­
лейкины­1, ­4, ­6, ­10 (IL-1, IL-4, IL-6, IL-10) и фактор 
некроза опухолей α (TNF-α). Перечисленные цитокины 
могут включаться в патогенез СД2, участвуя в развитии 
воспаления жировой ткани и в формировании инсулино­
резистентности [11]. Аллельные варианты генов влияют 
на уровень экспрессии данных цитокинов и тем самым 
на течение иммуновоспалительных заболеваний [12]. 
Проведенные к настоящему времени исследования ас­
социаций полиморфизмов генов отдельных цитокинов 
с резистентностью к инсулину и развитием СД2 дали до­
вольно противоречивые результаты [5, 13–21]. С учетом 
этого, в данной работе проведен анализ ассоциаций ком­
бинированных генетических признаков, включающих 
генотипы VEGF и генотипы цитокинов, с СД2.

Целью исследования стало изучение ассоциации 
комбинаций полиморфных участков гена VEGF и генов 
цитокинов (IL1В, IL4, IL6, IL10 и TNFА) с СД2 у жен­
щин. Для исследования отобраны точки полиморфизма, 
ассоциированные с высокими или низкими уровнями 

продукции и сывороточной концентрации кодируемых 
этими генами регуляторных макромолекул.

Материалы и методы

В исследование включена группа из 586 жителей 
России женского пола, считающих себя и своих родите­
лей русскими, в том числе 374 женщины без нарушений 
углеводного обмена, в возрасте от 23 до 68 лет, и 212 па­
циенток с СД2 в возрасте от 28 до 69 лет. Диагноз СД 
устанавливался по критериям ВОЗ (1999 г.). У больных 
с верифицированным СД определялась гликемия на­
тощак и после еды, а также уровень гликированного 
гемоглобина А1с. При необходимости проводилось ис­
следование С­пептида, антител к глутаматдекарбок­
силазе и антиостровковых антител, для исключения 
латентного аутоиммунного диабета взрослых. В ис­
следование не включались пациенты с эндокринопа­
тиями, болезнями экзокринной части поджелудочной 
железы и другими факторами риска симптоматических 
форм СД. 

Обследованные давали письменное информирован­
ное согласие на участие в исследовании. Протокол ис­
следования одобрен локальным этическим комитетом. 

Исследован однонуклеотидный полиморфизм не­
транслируемых регионов генов: VEGF А-2578С и С+936Т, 
IL1В С-31Т, IL4 С-590Т, IL6 G-174C, IL10 A-592C 
и А-1082G, TNFА А-238G, A-308G и A-863C. Генотипиро­
вание осуществляли методом рестриктного анализа про­
дуктов амплификации. Участки промоторного региона 
генов амплифицировали с использованием пары специ­
фичных праймеров, затем продукты амплификации под­
вергали гидролизу соответствующими эндонуклеазами 
рестрикции («СибЭнзим», Новосибирск). Электрофорез 
проводили в 2% агарозном геле [22, 23]. 

При статистическом анализе результатов использо­
вали такие показатели, как частота встречаемости генов, 
генотипов и их комбинаций, специфичность (Sp – ве­
роятность отрицательного результата генетического 
теста при отсутствии заболевания), отношение шансов 
(odds ratio – отношение шансов события в одной группе 
к шансам этого же события в другой группе), с расчетом 
95% доверительного интервала (95% CI). Частоту аллелей 
генов цитокинов вычисляли методом прямого подсчета 
по формуле: f=n/2N, где n – количество раз встреча­
емости аллеля (у гомозигот он учитывался дважды), 
2N – удвоенная численность обследованных. Частоту 
встречаемости отдельных генотипов и их комбинаций 
определяли как процентное отношение индивидов, не­
сущих генотип (комбинацию генотипов), к общему числу 
обследованных в группе по формуле: f=n/N, где n – ко­
личество раз встречаемости генотипа (комбинации), 
N – численность обследованных. Распределение гено­
типов по исследованным полиморфным локусам прове­
ряли на соответствие равновесию Харди­Вайнберга [24]. 
Достоверность различий частот распределения изучае­
мых признаков в альтернативных группах определяли 
по критерию χ2 с поправкой Йетса на непрерывность 

Сахарный диабет.  2012;(3):4–10



6 3/2012

Сахарный диабет Генетика

Таблица 1

Комбинации генотипов VEGF с генотипами цитокинов, ассоциированные с развитием СД2

Полиморфизмы Комбинации 
генотипов

СД2 Контроль
OR OR’s 95%CI P(tmF2) Sp

n N % n N %
VEGF2578:IL10-1082 CA-AA 51 209 24,40 13 129 10,08 2,88 1,50–5,54 0,0010 89,92
VEGF2578:IL10-1082 AA-AA 20 209 9,57 2 129 1,55 6,72 1,54–29,25 0,0028 98,45
VEGF2578:IL10-592 CA-AA 11 208 5,29 2 294 0,68 8,15 1,79–37,18 0,0025 99,32
VEGF-936:IL10-1082 CC-AA 67 212 31,60 20 124 16,13 2,40 1,37–4,20 0,0019 83,87
VEGF-936:IL10-592 CC-AA 19 210 9,05 4 253 1,58 6,19 2,07–18,50 0,0003 98,42
VEGF2578:VEGF-
936:IL10-592 CA-CC-AA 11 208 5,29 1 252 0,40 14,02 1,79–109,48 0,0016 99,60

VEGF2578:TNF-863:IL10-592 AA-CA-CA 7 208 3,37 0 294 0,00 21,92 1,25–386,03 0,0020 100,00
VEGF2578:TNF-
238:IL10-1082 CA-GG-AA 49 209 23,44 13 129 10,08 2,73 1,42–5,27 0,0022 89,92

VEGF2578:IL4-
590:IL10-1082 CA-CC-AA 32 203 15,76 6 129 4,65 3,84 1,56–9,46 0,0022 95,35

VEGF2578:IL6-
174:IL10-1082 AA-GC-AA 13 209 6,22 0 128 0,00 17,66 1,04–299,64 0,0024 100,00

VEGF-936:TNF-
863:IL10-1082 CC-CA-AA 21 212 9,91 1 124 0,81 13,52 1,80–101,83 0,0005 99,19

VEGF-936:TNF-308:IL10-592 CC-GG-AA 16 210 7,62 4 253 1,58 5,13 1,69–15,60 0,0021 98,42
VEGF-936:TNF-238:IL10-592 CC-GG-AA 17 210 8,10 3 246 1,22 7,13 2,06–24,70 0,0004 98,78
VEGF-936:IL4-590:IL10-1082 CC-CC-AA 46 206 22,33 11 124 8,87 2,95 1,47–5,95 0,0015 91,13
VEGF-936:IL10-
1082:IL10-592 CC-AA-AA 17 210 8,10 0 124 0,00 22,52 1,34–377,87 0,0004 100,00

VEGF2578:TNF-863:TNF-
308:IL10-592 AA-CA-GG-CA 7 208 3,37 0 294 0,00 21,92 1,25–386,03 0,0020 100,00

VEGF2578:TNF-308:IL6-
174:IL10-592 CA-GA-GG-CC 7 208 3,37 0 287 0,00 21,40 1,22–376,87 0,0022 100,00

VEGF2578:TNF-238:IL4-
590:IL10-1082 CA-GG-CC-AA 32 203 15,76 6 129 4,65 3,84 1,56–9,46 0,0022 95,35

VEGF-936:TNF-863:TNF-
308:IL10-1082 CC-CA-GG-AA 19 212 8,96 1 124 0,81 12,11 1,60–91,61 0,0014 99,19

VEGF-936:TNF-863:TNF-
238:IL10-1082 CC-CA-GG-AA 19 212 8,96 1 124 0,81 12,11 1,60–91,61 0,0014 99,19

VEGF-936:TNF-863:IL4-
590:IL10-1082 CC-CA-CC-AA 16 206 7,77 0 124 0,00 21,57 1,28–362,77 0,0008 100,00

VEGF-936:TNF-308:TNF-
238:IL10-592 CC-GG-GG-AA 14 210 6,67 3 246 1,22 5,79 1,64–20,42 0,0024 98,78

VEGF-936:TNF-308:IL6-
174:IL10-592 CC-GA-GG-CC 13 210 6,19 2 247 0,81 8,08 1,80–36,25 0,0013 99,19

VEGF-936:TNF-308:IL10-
1082:IL10-592 CC-GG-AA-AA 14 210 6,67 0 124 0,00 18,37 1,09–310,79 0,0015 100,00

VEGF-936:TNF-238:IL4-
590:IL10-1082 CC-GG-CC-AA 43 206 20,87 10 124 8,06 3,01 1,45–6,23 0,0019 91,94

VEGF-936:TNF-238:IL10-
1082:IL10-592 CC-GG-AA-AA 15 210 7,14 0 124 0,00 19,74 1,17–332,92 0,0015 100,00

VEGF2578:VEGF-936:TNF-
238:IL4-590:IL10-1082

CA-CC-GG-
CC-AA 27 203 13,30 4 123 3,25 4,56 1,56–13,38 0,0029 96,75

VEGF2578:TNF-308:TNF-
238:IL6-174:IL10-592

CA-GA-GG-
GG-CC 7 208 3,37 0 275 0,00 20,51 1,16–361,18 0,0026 100,00

VEGF-936:TNF-863:TNF-
308:IL6-174:IL10-592

CC-CC-GA-
GG-CC 12 210 5,71 1 247 0,40 14,91 1,92–115,65 0,0009 99,60

VEGF-936:TNF-863:TNF-
238:IL4-590:IL10-1082

CC-CA-GG-
CC-AA 16 206 7,77 0 124 0,00 21,57 1,28–362,77 0,0008 100,00

VEGF-936:TNF-308:TNF-
238:IL6-174:IL10-592

CC-GA-GG-
GG-CC 13 210 6,19 2 240 0,83 7,85 1,75–35,22 0,0024 99,17

VEGF2578:TNF-308:TNF-
238:IL4-590:IL6-
174:IL10-592

CA-GA-GG-CC-
GG-CC 6 202 2,97 0 275 0,00 18,23 1,02–325,44 0,0055 100,00

VEGF-936:TNF-863:TNF-
308:TNF-238:IL4-
590:IL10-1082

CC-CA-GG-GG-
CC-AA 15 206 7,28 0 124 0,00 20,15 1,20–339,90 0,0015 100,00

VEGF-936:TNF-863:TNF-
308:TNF-238:IL6-
174:IL10-592

CC-CC-GA-GG-
GG-CC 12 210 5,71 1 240 0,42 14,48 1,87–112,37 0,0009 99,58

Сахарный диабет.  2012;(3):4–10



Сахарный диабет

73/2012

Генетика

и двустороннему варианту точного метода Фишера 
для четырехпольных таблиц [25].

Результаты и их обсуждение

Анализ распределения отдельных аллелей гена VEGF 
в точках полиморфизма А-2578С и С+936Т в нашей вы­
борке европеоидов России не выявил существенных 
различий в зависимости от наличия СД2. Характер 
распределения всех генотипов соответствовал распре­
делению Харди­Вайнберга. Установлено лишь незна­
чительное увеличение частоты встречаемости аллеля А 
с соответствующим снижением частоты аллеля С в точке 
полиморфизма ­2578 среди пациентов с СД2 (OR=1,3, 
CI95%: 1,01–1,6, р=0,0485). Частоты генотипов досто­
верно не различались и при исследовании комбинаций 

обоих полиморфизмов. Ранее сообщалось об отсутствии 
ассоциаций аллелей и генотипов VEGF с СД2 [26].

Гораздо более выраженные различия между груп­
пами здоровых и больных СД2 обнаружены при анализе 
распределения комбинированных генетических призна­
ков, в состав которых входят генотипы одного или обоих 
полиморфизмов гена VEGF. Комплексный анализ частот 
встречаемости генотипов VEGF в точках полиморфизма 
А-2578С и С+936Т в сочетании с вариантами генов IL1B 
С-31Т, IL4 С-590Т, IL6 G-174C, IL10 A-592C и А-1082G, 
а также TNFA G-238C, A-308G и A-863C, выявил 579 ком­
бинированных генетических признаков, частота которых 
оказалась различна в группах здоровых и больных СД2 
с уровнем достоверности различий по двустороннему 
критерию Фишера р<0,05. В целях повышения инфор­
мативности анализируемых признаков и приближения 

Таблица 2

Комбинации генотипов VEGF с генотипами цитокинов, ассоциированные с резистентностью к развитию СД2

Полиморфизмы Комбинации 
генотипов

СД2 Контроль
OR OR’s 95%CI P(tmF2) Sp

n N % n N %
VEGF2578:IL10-1082 CA-AG 31 209 14,83 39 129 30,23 0,40 0,24–0,69 0,0009 85,17
VEGF2578:TNF-238:IL4-
590:IL10-592 CA-GG-CT-CC 12 202 5,94 41 282 14,54 0,37 0,19–0,73 0,0029 94,06

VEGF2578:IL1B-31:IL4-
590:IL10-1082 CC-TC-CT-AG 0 203 0,00 7 126 5,56 0,04 0,00–0,69 0,0011 100,00

VEGF-936:IL1B-31:IL10-
1082:IL10-592 CT-TC-AG-CC 0 210 0,00 8 121 6,61 0,03 0,00–0,55 0,0003 100,00

VEGF2578:VEGF-936:TNF-
308:IL4-590:IL6-174

CA-CT-GG-
CC-GC 0 203 0,00 11 249 4,42 0,05 0,00–0,87 0,0014 100,00

VEGF2578:VEGF-936:TNF-
308:IL10-1082:IL10-592

CA-CT-GG-
AG-CC 1 208 0,48 8 123 6,50 0,07 0,01–0,56 0,0019 99,52

VEGF2578:VEGF-936:IL1B-
31:IL4-590:IL10-1082 CC-CC-TC-CT-AG 0 203 0,00 6 120 5,00 0,04 0,00–0,78 0,0024 100,00

VEGF2578:VEGF-936:IL4-
590:IL6-174:IL10-592 CC-CC-CC-CC-CC 0 202 0,00 10 246 4,07 0,06 0,00–0,96 0,0026 100,00

VEGF2578:TNF-308:IL1B-
31:IL4-590:IL10-1082

CC-GG-TC-
CT-AG 0 203 0,00 6 126 4,76 0,05 0,00–0,82 0,0029 100,00

VEGF2578:TNF-238:IL1B-
31:IL4-590:IL10-1082

CC-GG-TC-
CT-AG 0 203 0,00 7 126 5,56 0,04 0,00–0,69 0,0011 100,00

VEGF-936:TNF-863:TNF-
308:IL6-174:IL10-1082

CT-CC-GG-
GC-AG 0 212 0,00 6 123 4,88 0,04 0,00–0,76 0,0023 100,00

VEGF-936:TNF-308:TNF-
238:IL1B-31:IL4-590

CC-GG-GG-
TC-CT 4 206 1,94 20 244 8,20 0,22 0,07–0,66 0,0029 98,06

VEGF-936:TNF-308:IL1B-
31:IL10-1082:IL10-592

CT-GG-TC-
AG-CC 0 210 0,00 8 121 6,61 0,03 0,00–0,55 0,0003 100,00

VEGF-936:TNF-238:IL1B-
31:IL10-1082:IL10-592

CT-GG-TC-
AG-CC 0 210 0,00 8 121 6,61 0,03 0,00–0,55 0,0003 100,00

VEGF2578:VEGF-
936:TNF-308:TNF-238:IL4-
590:IL6-174

CA-CT-GG-GG-
CC-GC 0 203 0,00 10 242 4,13 0,05 0,00–0,93 0,0024 100,00

VEGF2578:VEGF-
936:TNF-238:IL1B-31:IL4-
590:IL10-1082

CC-CC-GG-TC-
CT-AG 0 203 0,00 6 120 5,00 0,04 0,00–0,78 0,0024 100,00

VEGF2578:TNF-308:TNF-
238:IL1B-31:IL4-
590:IL10-1082

CC-GG-GG-TC-
CT-AG 0 203 0,00 6 126 4,76 0,05 0,00–0,82 0,0029 100,00

VEGF-936:TNF-308:TNF-
238:IL1B-31:IL10-
1082:IL10-592

CT-GG-GG-TC-
AG-CC 0 210 0,00 8 121 6,61 0,03 0,00–0,55 0,0003 100,00

В таблицах:  
n – число носителей комбинаций генотипов; N – общее число обследованных; % – частота встречаемости комбинаций генотипов; 
OR – отношение шансов; OR’s 95%CI – 95% доверительный интервал для OR; P(tmF2) – значения P разности частот встречаемости 
комбинаций генотипов в группах сравнения по двустороннему варианту точного метода Фишера; Sp – специфичность в %.
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расчетных популяционных показателей к результатам, 
которые могут использоваться в персонализированной 
медицине, далее был проведен анализ встречаемости 
комбинированных генетических признаков со значи­
мостью различий p<0,002 (табл. 1, 2). Данному уровню 
достоверности соответствовали 52 признака: частота 34 
из них была повышена среди пациентов с СД2, частота 
18 признаков, напротив, оказалась пониженной. 

Среди всех позитивно ассоциированных с СД2 ком­
бинированных генетических признаков обращает вни­
мание высокая частота встречаемости гомозиготных 
вариантов генотипов VEGF в обеих точках полиморфизма 
(табл. 1). Их общая доля среди всех признаков, ассоции­
рованных с СД2, составила 70,6%, тогда как среди здо­
ровых лиц преобладали гетерозиготные варианты. Среди 
гомозиготных вариантов гена VEGF в большинстве слу­
чаев (83,3%) выявлены варианты СС в обеих точках по­
лиморфизма, ассоциированные с повышенным уровнем 
продукции фактора [9]. 

Среди генов цитокинов, которые совместно с ва­
риантами генов VEGF вошли в состав позитивно ассо­
циированных с СД2 комбинированных генетических 
признаков, обращает на себя внимание чрезвычайно 
высокая доля гомозиготных вариантов АА в точке ­1082 
и СС в точке -592 гена IL10. Эти варианты выявлялись 
в составе подавляющего большинства генетических 
комбинаций (94,1% случаев). Указанные генотипы ас­
социированы с высоким уровнем продукции IL-10 – ци­
токина с противовоспалительными и антиангиогенными 
свойствами. Таким образом, в генотипе женщин с СД2 
одновременно присутствуют варианты генов, спо­
собствующие высокой продукции проангиогенного/
провоспалительного и антиангиогенного/противовоспа­
лительного фактора (VEGF и IL-10). Такие комбинации 
не характерны для регуляции воспаления и ангиогенеза 
в норме: у обследованных нами 374 женщин без СД2 
они встречались крайне редко. 

О наличии генетических особенностей регуляции 
ангиогенеза и воспалительного ответа у пациентов с 
СД2 свидетельствуют и результаты анализа полимор­
физма генов других цитокинов. В составе ассоцииро­
ванных с СД2 генетических комбинаций в позиции 
­590 гена IL4 выявлялся исключительно гомозиготный 
вариант СС. Данный вариант ассоциирован с низким 
уровнем продукции IL­4 – противовоспалительного 
цитокина, обладающего выраженной способностью 
ингибировать ангиогенез [27]. В большей части ге­
нетических комбинаций обнаружены гомозиготные 
варианты GG или СС в полиморфных позициях регуля­
торных участков А-238G, А-308G и А-863C гена TNFA, 
которые ассоциируются с низким уровнем продукции 
фактора. Известно, что ангиотропное действие TNF­α 
обладает дозозависимым эффектом – в низких дозах 
проявляется проангиогенное влияние, в высоких дозах 
оно сменяется на антиангиогенное [28]. Практически 
во всех случаях в составе комбинаций у больных СД2 
встречался гомозиготный вариант GG в позиции -174 
гена IL6, ассоциированный с высоким уровнем про­

дукции цитокина. Известно, что IL­6 обладает вы­
раженной провоспалительной активностью, а также 
способен стимулировать ангиогенез путем активации 
продукции VEGF [29]. Полученные данные согласу­
ются с результатами других исследований, показавших 
ассоциацию аллели G в позиции -174 гена IL6 c разви­
тием СД2 [13, 14].

В составе комбинированных генетических при­
знаков, негативно ассоциированных с СД2, гомо­
зиготные варианты гена VEGF встречались в равном 
соотношении с гетерозиготными генотипами (табл. 2). 
То же можно отнести к соотношению числа гомо­ и ге­
терозиготных вариантов гена IL10. Среди генотипов 
IL4 и IL6 преобладали гетерозиготные варианты. Ча­
стота аллельных вариантов гена TNFA в составе ком­
бинаций, позитивно и негативно ассоциированных 
с СД2, достоверно не различалась; в обеих группах 
преобладали варианты, связанные с низким уровнем 
продукции фактора. Существенным отличием группы 
генетических признаков, негативно ассоциированных 
с СД2, от группы позитивно ассоциированных при­
знаков, оказалось наличие значительного числа гете­
розиготных вариантов гена IL1B в позиции -31 C/T. 
Молекула IL­1β, синтез которой кодируется этим 
геном, обладает выраженным провоспалительным 
и проангиогенным действием [30].

Представленные данные свидетельствуют о сущест­
венных различиях частот встречаемости комбинаций 
генотипов VEGF и других цитокинов, регулирующих 
интенсивность воспалительного ответа и ангиогенез, 
между больными СД2 и здоровыми женщинами. Выде­
ленные комбинации в целом ряде случаев полностью от­
сутствуют у здоровых женщин и широко распространены 
среди женщин больных СД2. Высокая степень достовер­
ности различий частот генетических комбинаций у боль­
ных и в контроле приближает их по информативности 
к так называемым «биологическим или генетическим 
маркерам» предрасположенности или резистентности 
к развитию СД2, что делает их использование перспек­
тивным в медицинской практике.

Заключение

Комбинации аллельных вариантов гена VEGF в точ­
ках полиморфизма A-2578С и C+936Т с генотипами IL1B 
C-31Т, IL4 С-590Т, IL6 G-174C, IL10 А-592C и А-1082G, 
TNFA A-238G, A-308G и A-863C могут служить генетиче­
скими маркерами высокого и низкого риска развития 
СД2 у женщин европеоидного происхождения. В составе 
генетических комбинаций, ассоциированных с СД2, 
присутствует большое число гомозиготных вариантов 
генов цитокинов, влияющих на уровень экспрессии 
их продуктов и, тем самым, определяющих особенности 
течения воспалительных процессов и состояние ангио­
генеза. Это свидетельствует о необходимости комплекс­
ного изуче  ния роли семейства цитокинов и ростовых 
факторов с проангиогенной и провоспалительной актив­
ностью в патогенезе развития и характера течения СД2, 
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с акцентом на молекулярно­генетические механизмы 
контроля базового уровня продукции регуляторных 
факторов в организме каждого индивида. Такой подход 
позволяет использовать полученные индивидуальные ха­

рактеристики в обосновании персонализированных под­
ходов в диабетологии.
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