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Цель исследования — изучить особенности фармакологического ответа на фармакотерапию сахарного диабета 2-го типа с 
учетом выявленных однонуклеотидных полиморфизмов генов эндотелиальной синтазы оксида азота, 8-оксогуанин-ДНК-гликозила-
зы и белка р53 и их сочетаний.

Материалы и методы. Обследовано 89 пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 2-го типа до начала фарма-
котерапии и 80 лиц без нарушений углеводного обмена. Определяли однонуклеотидные полиморфизмы генов эндотелиальной 
синтазы оксида азота, 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы и белка р53, а также сочетания полиморфных генов. 

Результаты. Частота встречаемости изученных полиморфных генов у пациентов с впервые выявленным сахарным диабетом 
2-го типа сопоставима с таковой в относительно здоровой популяции. Определены самые распространенные их сочетания среди 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и лиц без нарушений углеводного обмена. Полигеномная природа сахарного диабета 
2-го типа приводит к необходимости учитывания всевозможных сочетаний полиморфных генов.

Заключение. Результаты исследования обосновывают необходимость генотипирования для выявления сочетаний полимор-
физмов у пациентов с впервые установленным сахарным диабетом 2-го типа с целью персонализации терапии и повышения ее 
эффективности.
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The aim of the research was to study the potential response to pharmacotherapy in patients with type 2 diabetes mellitus considering 
the single nucleotide polymorphisms in the genes encoding for endothelial nitric oxide synthase, 8-oxoguanine DNA glycosylase, and p53 
protein as well as their combinations.

Materials and Methods. A total of 89 patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus before the start of pharmacotherapy 
and 80 diabetes-free individuals were examined. Single nucleotide polymorphisms of endothelial nitric oxide synthase, 8-oxoguanine DNA 
glycosylase, and p53 protein, as well as their combinations of polymorphic genes, were tested.

Results. The occurrence rate of the above polymorphic genes in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus is close to 
that in non-diabetic subjects. The most common gene combinations in patients with type 2 diabetes mellitus and the respective controls 
have been identified. The polygenomic nature of type 2 diabetes mellitus necessitates considering all possible combinations of polymorphic 
genes.

Conclusion. The results substantiate the need to identify combinations of polymorphisms in patients with newly diagnosed type 2 
diabetes mellitus in order to personalize drug therapy and increase its efficacy.

Key words: genetic polymorphism; type 2 diabetes mellitus; personalized pharmacotherapy; pharmacological response.

Введение

Развитие современных технологий в исследовании 
генетического материала человека позволило по-но-
вому взглянуть на эффективность и безопасность на-
значаемых препаратов. Одним из направлений пер-
сонализированной фармакотерапии стало изучение 
эффективности и безопасности сахароснижающих 
препаратов с позиции фармакогенетики [1]. Такой 
подход становится все более актуальным в связи с 
открытием многочисленных генов-кандидатов, от-
ветственных как за лекарственные взаимодействия, 
нежелательные реакции, так и за эффективность ре-
ализации терапевтического действия препарата [2]. 
Потенциальными кандидатами могут выступать гены, 
непосредственно отвечающие за фармакокинетику и 
фармакодинамику препарата, а также гены различных 
белков и ферментов, ответственных за разнообразные 
процессы в организме. Так, например, образование ок-
сида азота катализирует группа ферментов — синтазы 
оксида азота. Оксид азота играет фундаментальную 
роль в регуляции функционального состояния эндоте-
лия и сосудистого тонуса, в том числе и у больных са-
харным диабетом 2-го типа (СД 2) [3]. 

Доказано, что замена тимина (T) на цитозин (С) в 
позиции 786 гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота может быть связана с определенными патоло-
гическими процессами. В частности, показано, что 
данная модификация ассоциирована с развитием 
оксидативного стресса [4], а также с повышенным 
риском гипертензии [5]. Установлено, что активность 
синтазы оксида азота существенно влияет на угле-
водный обмен — выключение гена этого фермента в 
эксперименте приводит к нарушению захвата глюко-
зы периферическими тканями, что свидетельствует о 
NO-зависимой утилизации глюкозы [6]. Регуляция ути-
лизации глюкозы, в свою очередь, является одним из 

основных механизмов терапевтического действия са-
хароснижающих препаратов.

Одной из наиболее чувствительных и важных ми-
шеней при повреждении активными формами кис-
лорода является ДНК. Продуктом повреждения ста-
новится 8-оксогуанин, который в настоящее время 
считается одним из основных биомаркеров окисли-
тельного повреждения ДНК. Установлена связь между 
образованием 8-оксогуанина и такими процессами, 
как мутагенез, канцерогенез, старение, патогенез бо-
лезней пожилого возраста и сахарного диабета [7]. 
Удаление остатков 8-оксогуанина из ДНК человека 
осуществляет фермент 8-оксогуанин-ДНК-гликозила-
за. Доказано, что этот фермент играет ключевую роль 
в устранении повреждений ДНК вследствие окисли-
тельного стресса и улучшает утилизацию глюкозы 
клетками [8]. В исследованиях выявлена связь между 
типом сахарного диабета, его продолжительностью и 
степенью компенсации с полиморфизмом генов 8-ок-
согуанин-ДНК-гликозилазы (Ser326Cys   rs1052133 
C977G) [9, 10]. 

Ген ТР53 и кодируемый им белок р53 вовлечены в 
регуляцию клеточного ответа на стрессорные воздей-
ствия путем остановки клеточного цикла в контроль-
ных точках для осуществления репарации ДНК либо 
индукции апоптоза в случае невозможности устране-
ния ее повреждений [11].

Врожденный гиперинсулинизм, вызванный мутаци-
ей глюкокиназы, ассоциирован с апоптозом бета-клет-
ки поджелудочной железы. Генетически измененная 
активность глюкокиназы повышает активность супрес-
сорного белка р53. Повреждение ДНК и измененная 
активность белка р53 играют ключевую роль в разви-
тии гиперинсулинемии и гипергликемии при СД 2 [12]. 

Изучая полиморфизм генов, необходимо помнить 
о высокой вероятности их различных сочетаний у од-
ного пациента, что увеличивает шанс проявления того 
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или иного признака, патологии или особенностей ме-
таболизма [13]. Так, например, сочетание полимор-
физма гена ТР53 с полиморфизмом ядерного факто-
ра репарации 1 увеличивает риск развития СД 2 в три 
раза [14].  

Цель исследования — изучить особенности фар-
макологического ответа на фармакотерапию сахар-
ного диабета 2-го типа с учетом выявленных одно-
нуклеотидных полиморфизмов генов эндотелиальной 
синтазы оксида азота, 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы 
и белка р53 и их сочетаний.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе Нижегородской 

областной клинической больницы им. Н.А. Семашко, 
а также лабораторий Приволжского исследователь-
ского медицинского университета (Н. Новгород). 
Обследовано 89 пациентов с впервые выявленным 
сахарным диабетом 2-го типа и 80 субъектов без нару-
шения углеводного обмена (группа сравнения).

Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией (2013) и одобрено Этическим 
комитетом Приволжского исследовательского меди-
цинского университета.

Критерии включения пациентов в исследование: 
установленный диагноз СД 2 не более 1 года; воз-
раст — от 40 до 70 лет; гликированный гемоглобин — 
от 6,5 до 8,0%; индекс массы тела — до 40 кг/м2; до-
бровольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Критерии исключения: СД 1; нарушенная толерант-
ность к глюкозе и нарушение гликемии натощак; нали-
чие тяжелых осложнений СД 2; нарушенная функция 
печени, почек и сердечно-сосудистой системы; хрони-
ческие заболевания в стадии обострения; несоответ-
ствие критериям включения.

Все исследуемые были распределены на группы 
по генотипу однонуклеотидных полиморфизмов ге-
нов (ОНП). ОНП гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS3) C786T rs2070744 выявляли методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией в 
реальном масштабе времени. ОНП гена 8-оксогуа-
нин-ДНК-гликозилазы (hOGG1) Ser326Cys rs1052133 
C977G и гена TP53 Pro72Arg rs1042522 C215G опре-
деляли методом ПЦР с электрофорезом. Все анализы 
проведены с использованием диагностических набо-
ров для выявления полиморфизмов в геноме челове-
ка методом ПЦР «SNP-ЭКСПРЕСС» (НПФ «Литех», 
Россия). С образцом выделенной ДНК параллельно 
выполняли две реакции амплификации — с двумя па-
рами аллельспецифичных праймеров. Использовали 
амплификатор детектирующий «ДТ-прайм» в модифи-
кации 5М («ДНК-Технология», Россия). 

Полученные в ходе исследования результаты об-
рабатывали с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., США). Для оценки стати-
стической значимости различий между относительны-

ми величинами применяли критерий χ2 с поправкой 
Йетса. Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимали равным 0,05 [15]. 

Для вычисления отношения шансов использовали 
сертифицированный калькулятор для расчета ста-
тистики в исследованиях «случай–контроль» «Ген-
Эксперт» (онлайн http://gen-exp.ru/calculator_or.php).

Результаты
При изучении частоты встречаемости гаплоти-

пов ОНП гена эндотелиальной синтазы оксида азота 
(С786Т rs2070744) выявлено, что генотип СС (гомози-
гота по аллелю 1) распространен у пациентов с СД 2 
с частотой, не отличающейся статистически значимо 
от таковой у лиц без нарушений углеводного обмена. 
Практически не отличаются частоты встречаемости 
гетерозигот (СТ) и гомозигот по аллелю 2 (ТТ) у лиц 
обследованных групп (см. таблицу).

Не выявлено статистически значимой разницы зна-
чений и между встречаемостями аллелей С и Т в об-
следованных группах субъектов.

Полученные данные свидетельствуют об отсутст-
вии ассоциации развития СД 2 с аллелями С и Т по-
лиморфизма гена С786Т эндотелиальной синтазы ок-
сида азота. При этом по гендерному составу, возрасту, 
индексу массы тела, наличию сопутствующих заболе-
ваний представители гаплотипов СС, СТ и ТТ сопоста-
вимы.

При исследовании частоты встречаемости га-
плотипов ОНП гена 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы 
(Ser326Cys rs1052133 C977G) установлено, что гено-
тип CC (гомозигота по аллелю 1) и GC (гетерозигота) 
распространены у пациентов с СД 2 практически так 
же, как и у лиц без нарушений углеводного обмена, а 
генотип GG не зарегистрирован (см. таблицу). По ген-
дерному составу, возрасту, индексу массы тела, нали-
чию сопутствующих заболеваний представители раз-
личных гаплотипов были также сопоставимы.

Анализ результатов исследования частот встре-
чаемости ОНП гена белка р53 (Pro72Arg rs1042522  
C215G) показал, что генотип СС (гомозигота по алле-
лю 1) распространен у пациентов с СД 2 практически 
так же, как и у лиц без нарушений углеводного обме-
на. Существенно не отличается частота встречаемо-
сти гетерозигот (GС) и гомозигот по аллелю 2 (GG) 
(см. таблицу).

Частоты встречаемости аллелей С и G указанного 
ОНП в основной группе и группе сравнения практиче-
ски одинаковы. Различий между представителями га-
плотипов ОНП гена белка р53 по гендерному составу, 
возрасту, индексу массы тела и сопутствующим забо-
леваниям не выявлено.

Однако при анализе результатов индивидуально-
го типирования того или иного полиморфизма генов 
необходимо учитывать, что в человеческом организ-
ме одновременно работает множество сочетаний по-
лиморфизмов и мутаций. Поэтому после выявления 
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ОНП основных генов, выбранных нами для анализа, 
мы провели исследование распространенности соче-
таний ОНП в группе пациентов с СД 2 и в группе срав-
нения.

На диаграммах (см. рисунок) отражена частота 
встречаемости сочетаний полиморфизмов изучен-
ных нами генов в определенной последовательно-
сти. Первый генотип в каждом сочетании отражает 
полиморфизм гена эндотелиальной синтазы оксида 
азота eNOS3 (rs2070744), следующий генотип отра-
жает полиморфизм гена ТР53 (rs1042522) и послед-
ний генотип отражает полиморфизм гена 8-оксогуа-
нин-ДНК-гликозилазы hOGG1 (rs1052133). 

Представленные данные свидетельствуют о разно-
образии сочетаний ОНП на примере трех исследуе-
мых нами генов. 

Наиболее распространенное 
со  че тание у пациентов с СД 2 — 
это гомозигота по аллели 2 ОНП 
eNOS3 С786Т, гомозигота по ал-
лели 2 ОНП белка р53 Pro72Arg 
и гомозигота по аллели 1 hOGG1 
Ser326Cys (отмечалось в 21,3% 
случаев). Затем следует соче-
тание: гетерозигота ОНП eNOS3 
С786Т, гетерозигота белка р53 
Pro72Arg и гомозигота по аллели 1 
hOGG1 Ser326Cys (13,7% случаев). 
Самые редкие сочетания — это го-
мозигота по аллели 1 eNOS3 ОНП 
С786Т, гомозигота по аллели 1 
ОНП белка р53 Pro72Arg и гомози-
гота по аллели 1 hOGG1 Ser326Cys 
(2% случаев), а также: гомозигота 
по алле ли 2 ОНП eNOS3 С786Т, го-
мозигота по аллели 1 ОНП белка 
р53 Pro72Arg и гомозигота по ал-
лели 1 hOGG1 Ser326Cys (4% слу-
чаев) (см. рисунок, а).

У лиц без нарушений углеводного обмена также 
определено три самых распространенных сочетания. 
Первое — это гетерозигота ОНП eNOS3 С786Т, гомо-
зигота по аллели 2 ОНП белка р53 Pro72Arg и гомо-
зигота по аллели 1 hOGG1 Ser326Cys (отмечалось в 
15% случаев). Второе сочетание — гетерозигота ОНП 
eNOS3 С786Т, гомозигота по аллели 2 ОНП белка 
р53 Pro72Arg и гетерозигота hOGG1 Ser326Cys (вы-
являлось в 15,1% случаев). Третье сочетание — го-
мозигота по аллели 1 ОНП eNOS3 С786Т, гомозигота 
по аллели 2 ОНП белка р53 Pro72Arg и гомозигота по 
аллели 1 hOGG1 Ser326Cys (регистрировалось в 16% 
случаев) (см. рисунок, б).

Полученные в нашем исследовании данные о рас-
пространенности сочетаний полиморфных генов могут 
стать основой для дальнейшего наблюдения за осо-

Частота встречаемости гаплотипов полиморфизмов  
исследуемых генов у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа  
и условно здоровых лиц

Генотип СД 2 
(n=89)

Группа сравнения 
(n=80) χ2 p ОШ

значение 95% CI
Ген эндотелиальной синтазы оксида азота

СС 0,133 0,192
0,87 0,65

1,24 0,37–4,12
СТ 0,284 0,308 1,42 0,51–3,97
ТТ 0,583 0,500 0,63 0,24–1,68

Ген 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы
CC 0,621 0,625

2,95 0,09
0,98 0,82–1,18

GC 0,379 0,330 1,24 1,03–1,49
GG — 0,045 0,01 0–0,17

Ген ТР53
CC 0,149 0,124

2,19 0,33
0,35 0,08–1,48

GC 0,362 0,313 1,10 0,49–2,46
GG 0,489 0,563 1,26 0,59–2,71

З д е с ь: ОШ — отношение шансов; CI — доверительный интервал; р — 
уровень статистической значимости различий значений между основной 
группой и группой сравнения.

TT  GG GC; 7,8%

TT GC GG; 9,8%

TT GC GC; 5,9%

TT CC GC; 2,0%

TT CC GG; 4,0%

TC GG GG; 7,8%

TC GG GC; 7,8%
TC GC GG; 13,7%

TC GC GC; 5,9%

CC GG GG; 4,0%

CC GC GG; 4,0%

CC GG CC; 4,0%

CC CC GG; 2,0%

TT GG GG; 21,3%
TT  GG GC; 7,7%

TT GC GG; 7,7%

TC GG GG; 15,0%

TC GG GC; 15,1%

TC GC GG; 7,7%
TC CC GG; 7,7%

CC GG GG; 16,0%

CC GG GC; 7,7%

CC GC GG; 7,7%

TT GG GG; 7,7%

а б

Распространенность сочетаний полиморфизмов выбранных для исследования генов: 
а — у пациентов с впервые выявленным СД 2; б — у условно здоровых лиц; последовательность ОНП в ряду: eNOS3, 
TP53, hOGG1
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бенностями биохимических процессов, метаболизма, 
фармакологического ответа как у пациентов с СД 2, 
так и у лиц без нарушений углеводного обмена.

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

частота встречаемости полиморфных генов эндоте-
лиальной синтазы оксида азота, 8-оксогуанин-ДНК-
гликозилазы и белка р53 у пациентов с впервые выяв-
ленным СД 2 без тяжелых диабетических осложнений 
сопоставима с частотой у лиц без нарушений углевод-
ного обмена. 

В последнее время одни авторы пишут о влиянии 
изученных полиморфизмов на риск развития СД 2 и 
его осложнений, в то время как другие исследова-
тели не подтверждают данной ассоциации [16, 17], 
что показали и результаты наших исследований. 
Вместе с тем противоречивые данные литературы 
и полученные результаты предполагают необходи-
мость динамического наблюдения за жизненными 
показаниями пациентов с различными гаплотипа-
ми полиморфных генов с целью уточнения влияния 
генетических особенностей на тяжесть и скорость 
прогрессирования сахарного диабета. Это обуслов-
лено двумя причинами: 1) изученные полиморфные 
гены могут быть ассоциированы не столько с риском 
развития СД 2, сколько с тяжестью течения заболе-
вания, что в последующем скажется на формирова-
нии осложнений и приведет к меньшей эффектив-
ности сахароснижающей терапии; 2) определенное 
значение может иметь генетическое разнообразие 
возможных сочетаний ОНП генов у пациентов: ге-
нетические особенности больного могут влиять на 
переносимость и безопасность применяемого саха-
роснижающего препарата [2].

Ранее [18] нами были выявлены так называемые 
фенотипы «ответа» и «провала» среди изученных по-
лиморфных генов, которые ответственны за индиви-
дуальный ответ пациента на терапию метформином. 
Установлено, что своевременное определение соот-
ветствующего фенотипа «ответа» — одно из важней-
ших направлений персонализированной фармакоте-
рапии, достоверно способствующее повышению ее 
эффективности [19] и, что немаловажно, безопасно-
сти [20]. Тем не менее полученные данные не отме-
няют необходимости динамического наблюдения за 
показателями эффективности и безопасности назна-
ченной фармакотерапии, а также за прогрессировани-
ем заболевания.

Заключение
Результаты исследования демонстрируют наличие 

генетического полиморфизма у пациентов с впервые 
выявленным сахарным диабетом 2-го типа. Сочетания 
полиморфных генов вносят значительный вклад в 
прогрессирование заболевания и в развитие отдален-

ных эффектов фармакотерапии, а также являются ин-
дивидуальным фактором, необходимым для персона-
лизации лечения. 
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