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Э пидемиологические исследования при сахар­
ном диабете I типа (СД 1) свидетельствуют 
об увеличении заболеваемости среди всех 

возрастных групп. Доля больных СД 1 составляет 7-
15 % от всех больных диабетом, и смертность в этой 
группе превышает таковую у лиц с другими типами 
СД [2]. Специфические осложнения СД 1 зарегист­
рированы у 82,7 % больных, из них ретинопатия у 
61.1 %, нейропатия — у 50,5 % и нефропатия — у 
28.2 %. Диабетическая триопатия (ретинопатия, 
нейропатия, нефропатия) встречается у 8,2-19,2 % 
больных [2]. 

Клинические проявления и быстрое прогресси-
рование микроангиопатий при СД не всегда корре­
лируют с уровнем компенсации углеводного обме­
на, длительностью заболевания и лечением. Особый 
интерес представляет изучение генов-кандидатов, 
если продукт их экспрессии (фермент, гормон, ре­
цептор) прямо или косвенно участвует в развитии 
патологического процесса при СД 1 [2, 4]. 

Ангиотензинпревращаюший фермент (АПФ) играет важную 
роль в регуляции давления и электролитного баланса крови, он 
вызывает гидролиз ангиотензина I и его превращение в ангиотен-
зин II [11]. Ген АПФ заслуживает особого внимания не только в 
связи с его функцией в организме и ассоциацией его полиморф­
ных маркеров с уровнем фермента, но и с растущей потребностью 
в использовании ингибиторов АПФ для реабилитации больных с 
диабетической нефропатией [1, 2, 8, 17-19]. 

Ген, кодирующий АПФ-АСЕ, локализован на хромосоме 17q23 
[15], состоит из 26 экзонов общей длиной 4,3 т.п.о. и кодирует бе­
лок, состоящий из 1306 аминокислотных остатков, включая сиг­
нальный пептид из 29 аминокислот. Среди различных поли­
морфных вариантов гена наиболее интенсивно изучается инсерци-
онно-делеционный (I/D) полиморфизм, характеризующийся на­
личием или отсутствием фрагмента длиной 287 п.о. (копия А1и-по-
втора) в 16-м интроне. Появляется все больше данных о том, что 
i/D полиморфизм гена АСЕ связан с сердечно-сосудистыми нару­
шениями: атеросклерозом )6, 7], инфарктом миокарда [9], гипер­
трофией левого желудочка |6|. Во всех исследованиях, где ассоци­

ации были установлены, аллель D (генотип DD) был связан с бо­
лезнью. Однако некоторые авторы [9, 12] ассоциаций генотипа 
DD с сердечно-сосудистой патологией не выявили. В этиологии 
диабетической нефропатии среди генетических факторов риска 
обсуждается роль полиморфизма гена АСЕ. Первые сообщения об 
ассоциации двух полиморфных маркеров гена АСЕ с диабетичес­
кой нефропатией были описаны в 1994 г. [11, 15]. 

Целью настоящей работы был поиск ассоциаций 
инсерционно-делеционного полиморфизма гена 
АСЕ с СД 1 типа, его клиническими особенностями 
и количественными показателями иммунитета и ли-
пидного обмена. 

О б ъ е м и м е т о д ы и с с л е д о в а н и я 

Обследованы 113 детей с СД 1 типа в возрасте 13,1 ±0,3 лет, 
(мальчиков 53,1 %, девочек 46,9 %). Дети находились под наблю­
дением в клинике НИИ медицинской генетики Томского научно­
го центра РАМН и эндокринологическом отделении детской боль­
ницы № 1 Томска. 

Больные находились в состоянии клинической компенсации 
заболевания и (или) компенсации (субкомпенсации) углеводного 
обмена. Средний уровень гликированного гемоглобина составил 
11,2+0,4 %. Давность СД до 3 лет была у 41 ребенка (36,1 %), от 3 
до 7 лет — у 39 больных (34,5 %), более 7 — лет у 33 (29,2 %). Все 
дети получали базисно-болюсную инсулинотерапию. Потребность 
в инсулине в среднем составила 0,6±0,02 ЕД на 1 кг массы тела 
(различий в потребности инсулина в зависимости от пола ребенка 
не выявлено). В зависимости от потребности в инсулине дети бы­
ли разделены на группы. Потребность в инсулине до 0,5 ЕД на 1 
кг массы тела имела место у 8,6 % детей, в дозе 0,5-0,7 ЕД на 1 кг 
массы — у 26,7 % больных; суточная доза инсулина более 0,7 ЕД 
на 1 кг массы тела была у 64,8 % пациентов. 

Критерием диагностики диабетической нефропатии у детей 
служила классификация C.Mogensen с соавт. (1983). Стадию мик­
роальбуминурии диагностировали при альбуминурии от 30 до 300 
мг в сутки, стадию протеинурии — при альбуминурии более 300 мг 
в сутки. В группе обследуемых не было пациентов с нарушенной 
азотовыделительной функцией почек, отсутствовали пороки раз­
вития и воспалительные заболевания мочевыводящей системы. 
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Контрольную группу составляли 122 человека, принадлежащих 
к русскому населению Томска и не имеющих по данным клиниче­
ского и инструментального обследования СД и признаков сердеч­
но-сосудистых нарушений. 

Гликированный гемоглобин определяли колориметрическим 
методом. Уровень микроальбуминурии определяли с помощью на­
боров фирмы "Rondox" (Англия) на лазерном нефелометре 
"Boehring" (Австрия). 

Исследовали иммунный статус 1-го уровня с определением 
уровня IL-1, IL-2, 1L-4, IL-6, FNO-rx с помощью иммунофермент-
ного метода реактивами фирмы "ООО" Протеиновый контур", 
С.-Петербург. 

С помощью наборов фирмы "Biocon" (Франция) исследовали 
содержание общего холестерина (ХС), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ). Определение 
изучаемых показателей проводили на биохимическом автоанализа­
торе FP-900 (Labsystems, Финляндия). Содержание холестерина ли­
попротеидов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП); холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП); коэффициента ате-
рогенности (ИА) рассчитывали по общепринятой методике [3]. 

У всех пациентов определяли показатели перекисного окисле­
ния липидов (ПОЛ) по содержанию малонового диальдегида [5]; 
о состоянии антиоксидантной защиты судили по уровню каталазы 
[5]; активность 5'-нуклеотидазы оценивали по методу D.Lesso, 
E.Marinetti. 

ДНК выделяли из образцов цельной крови с помощью неэнзи-
матического метода с некоторыми модификациями [13]. Для гено-
типирования I/D полиморфизма гена АСЕ ДНК амплифицирова-
ли в соответствующем участке путем полимеразной цепной реак­
ции с использованием структуры праймеров и параметров темпе­
ратуры циклов. Применяли следующую номенклатуру аллелей: ал­
лель I соответствовал длине 490 п.н. — наличие (инсерция) Аш-по-
втора, аллель D (190 п.н.) — его отсутствие. В работе были исполь­
зованы реактивы фирм Медиген и СибЭнзим (Новосибирск). 

Тестирование распределения генотипов на равновесие Харди-
Вайнберга проводили с помощью критерия X2 с поправкой Йетса 
на непрерывность, а в случае малых объемов групп - с помощью 
теста Фишера [25]. Для оценки ассоциаций полиморфизма с пато­
логическими фенотипами рассчитывали относительный риск (RR) 
по формуле: RR=ad/bc, где а — частота анализируемого аллеля 
у больных; b — частота анализируемого аллеля в контрольной 
выборке; e n d — суммарная частота альтернативного аллеля у 
больных и в контроле соответственно [7]. 

Для поиска ассоциации частоты патологии с генетическими 
маркерами был использован тест на неравновесие по сцеплению — 
Transmission/Diseqilibrum Test (TDT) [7] TDT=(b-c)2/(b+c), 
где b и с — наследуемые аллели от гетерозиготных родителей. 

Все расчеты по приведенным формулам выполняли в компью­
терных пакетах прикладных программ STAT1STICA 5.0, Microsoft 
Excel-97. 

Р е з у л ь т а т ы и и х о б с у ж д е н и е 

Проведен анализ особенностей клинического те­
чения СД 1 типа у детей, проживающих в Сибир­
ском регионе. Средний возраст больных во время 

дебюта СД составил 9,1 ±0,3 г. Манифестация забо­
левания у 20,4 % пациентов наступила в возрасте 
до 7 лет, у 59,2 % - от 7 до 11 лет и у 20,4 % - в 
период пубертата. Инфекционный фактор был про­
воцирующим у 17,7 % больных, стресс — у 44,2 %, 
лекарственная терапия (лечение описторхоза) спро­
воцировала манифестацию заболевания у 1,8 % 
детей. Провоцирующий фактор отсутствовал в 
анамнезе у 31 % детей с диабетом. Стресс как про­
воцирующий фактор дебюта заболевания преобла­
дал у мальчиков (53,3 % против 34 % у девочек). 

В коматозном состоянии при манифестации за­
болевания поступили 22 (19,4 %) пациента. Ремис­
сия СД ("медовый месяц") отмечалась в анамнезе у 
23 % больных, чаще регистрировалась у мальчиков 
(30 %), в 15,1 % у девочек. Ремиссия более 3 мес. 
зарегистрирована у 16 детей (10 мальчиков и 6 дево­
чек). На 1-м году заболевания потребность в инсу­
лине до 0,5 ЕД на 1 кг массы тела чаще отмечалась 
у мальчиков (у 9 мальчиков и 1 девочки). 

Коматозные состояния в анамнезе отсутствовали 
у 69,9 % детей. Гипергликемическая кетоацидотиче-
ская кома имела место у 25,7 % больных. 

Диабетическая нефропатия зарегистрирована у 
19,6 % больных, из них — у 16 девочек и 6 мальчи­
ков. Стадия микроальбуминурии диагностирована у 
13 детей, стадия протеинурии с сохранной азотовы-
делительной функцией почек — у 9. Таким образом, 
нефропатия чаще наблюдалась у девочек (30,2 % 
от общего количества девочек и 10,2 % от общего 
числа мальчиков). 

Частоты аллелей, распределение генотипов гена 
АСЕ, а также оценка их соответствия равновесию 
Харди-Вайнберга в группе контроля и у больных СД 
представлены в табл. 1. Анализ распределения гено­
типов II, ID и DD I/D полиморфизма гена АСЕ в 
группе больных не выявил достоверного отклонения 
от равновесия Харди-Вайнберга (р<0,05). Гетерози-
готность среди больных СД соответствовала ожида­
емой (0,47 и 0,49 соответственно). Частоты аллелей 

Таблица 1 
Распределение генотипов и частот аллелей I/D 

полиморфизма гена АСЕ у больных СД 1типа и здоровых лиц 

Группа Гено­
тип 

n X2 

d.f. = 1 
H.o±s.e. 
Y.e.±s.e. 

Больные СД 1 
п= 123 

II 
ID 
DD 

27 
58 
38 

0.2990 
p>0,05 

H.o. = 0,4715±0,0450 
H.e. = 0,4960±0,0063 

Контроль 
п= 123 

II 
ID 
DD 

24 
60 
39 

0.000011 
p>0.05 

H.o. = 0.4878±0.0451 
H.e. = 0,4926±0,0082 

Примечание: n - наблюдаемая численность генотипов; x - критерий 
использован для оценки соответствия наблюдаемого распределения 
генотипов ожидаемому, исходя из равновесия Харди-Вайнберга; 
Н.о. и Н.е. - наблюдаемая и ожидаемая гетерозиготность с ошибкой ; 
d.f. - число степеней свободы. 
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I и D соответственно составили 45,5 % и 54,5 %. 
Полученные данные согласуются с показателями 
распределения частот аллелей I/D полиморфизма 
гена АСЕ в других популяциях (табл. 2). Так, часто­
та аллеля D в различных популяциях варьирует от 
36 % (японская популяция) до 67 % (Московская 
популяция) [2, 22, 24]. Анализ материала методом 
"случай-контроль" (больные СД — здоровые лица) 
показал наличие ассоциации I /D полиморфизма 
гена АСЕ с заболеванием (RR=1,1), однако взаимо­
связь не является достоверной (табл. 3). 

Таблица 2 
Распределение маркерных аллелей I и D гена АСЕ 

среди больных СД 1 типа и здоровых лиц 

Группа п Частота аллелей, % t Р RR 
1 D 

Больные СД 1 
Контроль 

123 
122 

46 
44 

54 
56 0,299 0,786 Ы 

Таблица 3 
Распределение генотипов и частот аллелей I/D полиморфизма 
гена АСЕ в зависимости от наличия нефропатии у детей с СД 

Диабетическая 
нефропатия 

II ID DD Х2/Р 1 D t'P 

+ 5 9 8 0,299/ 
0,861 

43,2 56,8 0,041/ 
0,839 _ 20 47 27 

0,299/ 
0,861 46,3 53,7 

0,041/ 
0,839 

Результаты теста на неравновесие по сцеплению 
показали ассоциацию аллеля D с диабетической не­
фропатией (TDT=3,6, р<0,05). Таким образом, нами 
впервые с помощью анализа семейного материала 
была получена данная ассоциация. Наличие ассоци­
ации I/D полиморфизма гена АСЕ с диабетической 
нефропатией не случайно. Оно основано на роли 
АПФ в регуляции тонуса сосудов, а в рассматривае­
мом случае — сосудов почек [1, 12]. 

Исследования роли аллеля D и DD генотипа в 
развитии диабетической нефропатии строились на 
основании достоверности различий частот аллелей и 
генотипов полиморфных локусов в группах сравне­
ния с последующим расчетом относительного риска 
[2, 4, 11, 15]. В популяциях ряда европейских стран 
было показано, что у больных с генотипом DD быс­
тро прогнессировали нарушения со стороны почек 
[21]. В Московской популяции наличие аллеля 1 
препятствовало развитию нефропатии полиморфиз­
ма гена АСЕ с нефропатией, что связывается с неод­
нородностью сравниваемых групп, расовыми и этни­
ческими вариациями в распределении частот встре­
чаемости генетического маркера, а также с распрост­
раненностью диабетической нефропатии и особен­
ностями ее течения [4, 16, 20]. 

Проблемы генетики и патогенеза 

В настоящем исследовании обнаружена зависи­
мость потребности в инсулине у больных СД 1 от 
I /D полиморфизма гена АСЕ. Дети со II генотипом 
имели более низкую потребность в инсулине 
(р<0,045) в отличие от больных с генотипом DD 
(табл. 4). Ассоциации генотипов I/D полиморфизма 
гена АСЕ (ИМТ) не было. 

Таблица 4 
Анализ I/D полиморфизма гена АСЕ в зависимости 

от ИМТ и потребности в инсулине у больных СД 

Генотип ИМТ Потребность в инсулине, 
ЕД на 1 кг массы тела 

DD(1) 17,62 ± 0,54 (п = 26) 0,67 ±0,04 (п =26) 
ID (2) 18,64 + 0,36 (п = 56) 0,60 ± 0,03 (п = 58) 
II (31 18,98 ± 0,66 (п = 34) 0,56 ±0,03 (п = 36) 
F 1,542 2.076 
Р 0,218 0,130 
р для парных 
исследований - 1-3:0,045 

Примечание: р- 1 -3 - отличия для групп DD и II. 

Проведен анализ зависимости количественных 
показателей иммунного статуса и липидного обмена 
от генотипов изучаемого гена. Установлена ассоци­
ация генотипа II у больных СД 1 с высоким содер­
жанием IL-6, который является защитным факто­
ром эндотелия сосудов. 

Уровень IL-6 у детей с генотипом DD составил 
3,88±3,71 пг/мл, а с генотипом II - 14,90±6,09 
пг/мл (р=0,029). 

Установлена зависимость показателей липидного 
обмена от генотипов гена АСЕ у больных СД 1. 
Уровень ТГ и ХС ЛПОНП у детей с генотипом II 
достоверно превышал показатели у детей с геноти­
пом DD (табл. 5). Анализ показателей липидного 

Таблица 5 
Показатели липидного обмена и I/D полиморфизм 

гена АСЕ у детей и подростков с СД 1 типа 

Гено­
типы 

Груп­
па 

ХС, 

ммоль/л 

ТГ, 

ммоль/л 

ХС 
ЛПВП, 

ммоль/л 

ХС 
лпнп, 
ммоль/л 

ИА 
ХС 

ЛПОНП, 
ммоль/л 

DD 
п=13 

1-я 5,59 ±0,61 1,17±0,10 
р,.з<0,05 

1,54 ±0,10 3,27±0,49 3,01±0,30 0,53±0,04 
р,.2<0,01 
р,.3<0,01 

ID 
п=35 

2-я 5,00±0,18 1,52±0,14 1,40±0,07 3,00±0,13 3,29±0,22 0,66±0,05 

II 
п=13 

3-я 5,49±0,41 1,86±0,26 1,28±0,08 3,36±0,40 3,85±0,43 0,91+0,12 

Примечание: р,.2, р,.3 - достоверность различий показателей между группами. 
обмена у больных СД 1 показал достоверное повы­
шение уровня ХС, ТГ, ХС ЛПНП и индекса 
атерогенности (ИА) у детей с диабетической нефро­
патией (табл. 6). Показатели липидов случайной 
выборки, использовавшейся в эпидемиологическом 
исследовании факторов риска развития ИБС 
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Таблица 6 
Показатели липидного обмена в сыворотке крови детей 

с СД 1 типа и нефропатией (Х± т) 

Показатель 
Нефропатия 

Контроль Показатель без 
нефропатии 

п = 82 
стадия микро 
альбуминурии 

п = 14 
стадия 

протеинурии 
п= 14 

Контроль 

ХС, 
ммоль/л 

4,76 ±0,13 
Р,.2< 0,01 
р,.3<0,01 

5,60 ± 0,26 
р< 0,001 

5,96 ± 0,58 
р< 0,001 

4,51 ±0,13 

ХСЛПВП, 
ммоль/л 

1,38 ±0,04 
р< 0,001 

1,44 ±0,11 
р< 0,001 

1,14 ± 0,13 
р< 0,05 

1,10 ± 0,03 

ХСЛПНП, 
ммоль/л 

2,97 ±0,13 
р,.3<0,05 

3,29 ±0,18 
р< 0,01 

3,70 ±0,35 
р< 0,01 

2,78 ±0,11 

ХС ЛПОНП, 
ммоль/л 

0,56 ± 0,02 
р,.2< 0,001 
р,.3< 0,001 

0,85 ± 0,09 
р< 0,01 

0,80 ±0,12 0,61 ±0,05 

тг, 
ммоль/л 

1,21 ±0,05 
Р, 2< 0,001 
р,.3< 0,001 

1,86 ±0,19 
р< 0,01 

1,75 ±0,26 1,37 ±0,10 

ИА 
2,61 ±0,12 

р< 0,01 
р ь з< 0,001 

3,04 ±0,19 
р2.3<0,05 

5,15 ±0,92 
р< 0,01 

3,24 ±0,20 

Примечание: р - достоверность различий по сравнению с контролем; 
Pl j - достоверность различия показателей между группами 

больных без нефропатии и с нефропатией в стадии микроальбуминурии; 
Pi з - достоверность различия показателей между группами 

больных без нефропатии и с нефропатией в стадии протеинурии; 
р 2. 3 - достоверность различия показателей между группами 

больных с нефропатией в стадии микроальбуминурии и протеинурии. 
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в Томске зависели от генотипов гена АСЕ: 
отмечено увеличение показателей обмена липидов 
у больных с аллелем I [6]. Полученные результаты 
могут служить объяснением отсутствия ассоциации 
диабетической нефропатии с I /D полиморфизмом 
гена АСЕ у больных СД 1 типа с помощью расчета 
критерия относительного риска в популяции. 
В целом полученые данные свидетельствуют о 
многообразии факторов, играющих роль в развитии 
диабетической нефропатии. 

В ы в о д ы 

1. В Сибирской популяции сахарный диабет 1 ти­
па у большинства детей манифестируется в возрасте 
7-11 лет, чаще встречается среди мальчиков, у кото­
рых имеет стабильное течение; чаще достигается 
ремиссия на первом году заболевания, ниже потреб­
ность в инсулине, реже развивается диабетическая 
нефропатия. 

2. Результаты теста на неравновесие по сцепле­
нию на семейном материале показали наличие вза­
имосвязи аллеля D с диабетической нефропатией. 

3. Установлены ассоциации показателей липид­
ного обмена, 1L-6 и потребности в экзогенном ин­
сулине с генотипами I/D полиморфизма гена АСЕ. 
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