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Резюме
Цель исследования. оценить влияние полиморфных вариантов Q192R/rs662 гена параоксоназы 1 (PON1) 
и Taq1B/rs708272 гена белка, переносящего эфиры холестерина (cETP), на риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний у больных сахарным диабетом (Сд) 2 типа, проживающих в Санкт-Петербурге. Ма-
териалы и методы. обследованы 386 пациентов с Сд 2 типа, 299 женщин и 87 мужчин, средний возраст 
59,3 ± 0,3 лет; группу контроля составили 199 практически здоровых лиц. генотипирование проводилось 
методом полимеразной цепной реакции с последующим рестрикционным анализом. Результаты. гено-
тип B1B1 гена cETP ассоциирован с повышением риска развития острого нарушения мозгового кровоо-
бращения (оНМК) у больных Сд 2 типа (OR=1,85; 95% ди 1,07–3,21). Носительство генотипа RR гена 
PON1 ассоциировано с повышением риска развития Сд 2 типа и оНМК (OR = 2,98; 95% ди 1,01–8,84). 
Вывод. Полиморфные варианты генов PON1 (Q192R/rs662) и cETP (Taq1B/rs708272) следует учитывать 
при оценке сердечно-сосудистого риска у больных Сд 2 типа.
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Сахарный диабет (Сд) 2 типа — широко распро-
страненное заболевание, связанное с высоким ри-
ском развития тяжелых сосудистых осложнений, 
таких как нефропатия, ретинопатия, поражение 
сосудов сердца, головного мозга, нижних конеч-
ностей [1]. Сердечно-сосудистые заболевания, 
обусловленные прогрессирующим развитием 
атеросклероза, являются ведущей причиной ран-
ней инвалидизации и смертности больных Сд 2 
типа. Проведенные исследования показали, что 
риск развития и тяжесть сосудистых осложнений 
у больных диабетом могут определяться влияни-
ем генетических факторов [2]. особое внимание 
уделяется генам, участвующим в регуляции ли-
пидного метаболизма, учитывая, что наиболее 
значимый вклад в развитие сердечно-сосудистых 

осложнений при Сд 2 типа вносят атерогенные 
изменения липидного спектра крови [3]. дисли-
пидемия у пациентов с диабетом характеризуются 
повышением уровня триглицеридов, формиро-
ванием мелких плотных частиц липопротеинов 
низкой плотности, а также снижением концен-
трации и нарушением свойств антиатерогенных 
частиц — липопротеинов высокой плотности 
(лПВП). Структурные и функциональные осо-
бенности лПВП контролируются генетическими 
факторами, среди которых ведущая роль принад-
лежит гену параоксоназы 1, основному регуля-
тору процессов перекисного окисления липидов, 
и гену белка, переносящего эфиры холестерина, 
играющего ключевую роль в обратном транспорте 
холестерина. Полиморфные варианты генов пара-
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Abstract
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оксоназы 1 (PON1) и белка, переносящего эфи-
ры холестерина (cETP), могут рассматриваться 
в качестве факторов риска развития атерогенных 
изменений липидного спектра крови и сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с Сд 2 типа 
[4, 5], однако данные о вкладе генетических мар-
керов в разных популяциях отличаются [6, 7] . 

Целью настоящей работы явилась оценка вкла-
да полиморфных вариантов генов PON1 (Q192R/
rs662) и cETP (Taq1B/rs708272), ассоциированных 
с нарушениями липидного обмена, в риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с Сд 2 типа, проживающих в Санкт-Петербурге.

материалы и методы исследования
Проведено обследование 386 больных Сд 2 типа, 
299 женщин и 87 мужчин, в возрасте от 39 до 79 
лет, проживающих в Санкт-Петербурге. Средний 
возраст больных составил 59,3 ± 0,3 лет. Наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний устанавливалось 
на основании опроса пациентов и данных предо-
ставленных ими медицинских документов. группу 
контроля составили 199 практически здоровых лиц, 
без сахарного диабета и сердечно-сосудистых за-
болеваний, 154 женщины и 45 мужчин, в возрасте 
от 18 до 69 лет, проживающие в Санкт-Петербурге. 

Выделение дНК из лейкоцитов венозной кро-
ви проводилось стандартным фенол-хлорофор-
мным методом [8]. Полиморфные варианты генов 
PON1 (Q192R/rs662) и cETP (Taq1B/rs708272) 
определяли методом полимеразной цепной реак-
ции с последующим рестрикционным анализом 
по описанным ранее методикам [4, 9].

Статистический анализ полученных дан-
ных проводился с использованием программ 
Stаtistica 8.0 («StatSoft Inc.», СШа) и SPSS 16.0 
(«IBM Inc.», СШа) для Windows. для сравнения 
частот генотипов и аллелей использовался крите-
рий χ2 и точный критерий Фишера. различия счита-
ли статистически значимыми при уровне p < 0,050. 
для оценки вероятности развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний у носителей определенного 
генотипа рассчитывалось отношение шансов (OR) 
с 95 % доверительным интервалом (ди). 

Результаты исследования
Большинство обследованных больных Сд 2 типа 
страдали гипертонической болезнью, более полови-
ны имели ишемическую болезнь сердца, 10 % пере-
несли инфаркт миокарда, 18 % — острое нарушение 
мозгового кровообращения (оНМК). Пациенты, 
имеющие в анамнезе инфаркт миокарда, достовер-
но чаще встречались в группе мужчин (p = 0,024). 
диабетическая ретинопатия наблюдалась у 80 % 
больных и достоверно чаще встречалась в группе 
женщин (p = 0,030); диабетическая нефропатия — 
у половины пациентов. частота сердечно-сосуди-
стых заболеваний в обследованной группе больных 
Сд 2 типа представлена в Таблице 1.

При оценке распределения частот аллелей и ге-
нотипов полиморфизмов Q192R гена PON1 и Taq1B 
гена cETP у больных Сд 2 типа и у практически 
здоровых лиц значимых различий между группами 
выявлено не было (Табл. 2). В обеих группах рас-
пределение генотипов находилось в соответствии 
с равновесием харди-Вайнберга.

Таблица 1. частота сердечно-сосудистых заболеваний у больных сахарным диабетом 2 типа

Сердечно-сосудистые 
заболевания

Пациенты 
с Сд 2 типа

(n = 386)

Женщины 
с Сд 2 типа

(n = 299)

Мужчины 
с Сд 2 типа

(n = 87)
p

гБ, % (n) 91 (352) 92 (274) 90 (78) >0,050

иБС, % (n) 64 (246) 64 (191) 63 (55) >0,050

инфаркт миокарда, % (n) 10 (39) 8 (24) 17 (15) 0,024

оНМК, % (n) 18 (70) 16 (49) 24 (21) >0,050

ретинопатия, % (n) 81 (312) 83 (249) 72 (63) 0,030

Нефропатия, % (n) 50 (194) 52 (155) 45 (39) >0,050

Примечание: Сд — сахарный диабет; гБ — гипертоническая болезнь; иБС — ишемическая болезнь сердца; 
оНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; n — количество больных.
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При сравнительном анализе распределения 
генотипов исследуемых вариантов генов PON1 
и cETP у больных Сд 2 типа с учетом сердечно-
сосудистых заболеваний установлено, что частота 
генотипа RR гена PON1 была достоверно выше 
в группе больных Сд 2 типа, имеющих в анамнезе 
оНМК, чем среди лиц контрольной группы (10 % 
и 4 % соответственно; точный тест Фишера р = 
0,046) (табл. 3). Также выявлена ассоциация между 
носительством генотипа RR гена PON1 и повыше-
нием в 2,98 раза риска развития Сд 2 типа в соче-
тании с острым нарушением мозгового кровообра-
щения: OR = 2,98 (95 % ди 1,01–8,84).

При сравнительной оценке распределения гено-
типов Taq1B полиморфизма гена cETP установле-
но, что в группе пациентов, имеющих в анамнезе 
оНМК, генотип B1B1 встречался достоверно чаще, 
чем в группе больных Сд 2 типа без острого на-
рушения мозгового кровообращения (41 % и 27 % 
соответственно; χ2 = 4,91; df = 1; р = 0,027). Также 
проведенный анализ показал, что носительство ге-
нотипа В1В1 гена cETP ассоциируется с повыше-
нием в 1,85 раза риска развития оНМК у больных 
Сд 2 типа: OR = 1,85 (95 % ди 1,07–3,21). При 
сравнении частот аллелей и генотипов в группе 
больных Сд 2 типа с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и в группе контроля было показано, 
что генотип В1В1 гена cETP достоверно чаще 
встречался среди пациентов, имеющих в анамнезе 

оНМК, чем среди лиц контрольной группы (41 % 
и 24 % соответственно; χ2 = 6,64; df = 1; р = 0,010) 
(Табл. 3). При этом носительство генотипа В1В1 
ассоциировалось с повышением в 2 раза риска раз-
вития Сд 2 типа и острого нарушения мозгового 
кровообращения: OR = 2,15 (95 % ди 1,19–3,87). 

достоверных различий в распределении геноти-
пов полиморфных вариантов генов PON1 (Q192R/
rs662) и cETP (Taq1B/rs708272) у больных Сд 2 
типа, страдающих гипертонической болезнью, 
ишемической болезнью сердца, перенесших ин-
фаркт миокарда, имеющих диабетическую ретино-
патию и нефропатию, и у пациентов с Сд 2 типа 
без сопутствующих сердечно-сосудистых заболе-
ваний выявлено не было.

обсуждение результатов
В результате проведенного исследования установ-
лено, что носительство генотипа RR гена PON1 
ассоциируется с повышением риска развития Сд 
2 типа и острого нарушения мозгового кровообра-
щения. Параоксоназа 1 является ключевым фер-
ментом в процессе перекисного окисления липи-
дов. исследованный в нашей работе полиморфизм 
Q192R гена PON1 представляет собой однонукле-
отидную замену, следствием которой является сни-
жение антиоксидантных свойств фермента, что, 
в свою очередь, может способствовать активации 
атерогенеза [10]. 

Таблица 2. Распределение частот генотипов и аллелей Q192R полиморфизма гена параоксоназы 
1и Taq1B полиморфизма гена белка, переносящего эфиры холестерина, у больных сахарным 

диабетом 2 типа и в группе контроля

Q192R PON1
генотипы аллели

QQ QR rr Q r

Сд 2 типа, % (n) 61 (233) 33 (128) 6 (23) 77 23

Контроль, % (n) 67 (129) 29 (56) 4 (7) 82 18

p > 0,050 > 0,050 > 0,050 > 0,050 > 0,050

Taq1B CETP
генотипы аллели

B1B1 B1B2 B2B2 B1 B2

Сд 2 типа, % (n) 30 (113) 51 (195) 19 (74) 55 45

Контроль, % (n) 24 (48) 52 (102) 24 (47) 50 50

p > 0,050 > 0,050 > 0,050 > 0,050 > 0,050

Примечание: Сд — сахарный диабет; Q192R PON1 — Q192R полиморфизм гена параоксоназы 1;  
Taq1B cETP — Taq1B полиморфизм гена белка, переносящего эфиры холестерина; n — количество больных.
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данные о негативном влиянии Q192R варианта 
гена PON1 на риск развития церебрального ате-
росклероза продемонстрированы в ряде исследо-
ваний. Проведенный I. J. Dahabreh и соавторами 
метаанализ показал, что носительство аллеля 192R 
гена PON1 является фактором риска развития ише-
мического инсульта [11]. В работе I. Banerjee уста-
новлено, что Q192R вариант гена PON1 ассоции-
руется с повышением риска развития церебраль-
ного инсульта только в европейской популяции [6]. 
Позднее результаты метаанализа 28 исследований 
подтвердили взаимосвязь аллеля 192R и геноти-
па RR гена PON1 с повышением риска развития 
ишемического инсульта в различных популяциях 
больных [12]. Таким образом, данные, полученные 
в нашей работе, согласуются с результатами ранее 
проведенных исследований.

Проведенное исследование показало, что носи-
тельство генотипа В1В1 гена cETP повышает риск 
развития острого нарушения мозгового кровообра-
щения у больных Сд 2 типа. Белок, переносящий 

эфиры холестерина, участвует в регуляции мета-
болизма лПВП и является основным компонен-
том системы обратного транспорта холестерина 
[13]. Полиморфизм Taq1B гена cETP представля-
ет собой однонуклеотидную замену, в результате 
которой формируются два аллеля: B1 и B2. Про-
веденные ранее исследования показали, что носи-
тельство аллеля В2 ассоциируется с пониженной 
активностью белка, переносящего эфиры холе-
стерина, и со снижением риска развития ишеми-
ческой болезни сердца [9, 14]. В ряде работ про-
демонстрировано влияние Taq1B полиморфизма 
гена cETP на риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний у больных Сд 2 типа. В исследовании 
I. Porchay-Balderelli и соавторов было установлено, 
что носительство генотипа В1В1 ассоциируется 
с увеличением риска развития ишемической бо-
лезни сердца и внезапной смерти у больных Сд 2 
типа [15]. В работе, проведенной I. Kawasaki и со-
авторами, было показано, что частота сердечно-со-
судистых осложнений (поражение церебральных 

Таблица 3. Распределение генотипов Q192R полиморфизма гена параоксоназы 1 и Taq1B 
полиморфизма гена белка, переносящего эфиры холестерина, у больных сахарным диабетом 2 

типа c наличием/отсутствием острого нарушения мозгового кровообращения и в группе контроля 

Q192R PON1 QQ
% (n)

QR
% (n)

rr
% (n)

Сд 2 типа + оНМК [1] 61 (42) 29 (20) 10 (7)

Сд 2 типа без оНМК [2] 61 (191) 34 (108) 5 (16)

группа контроля [3] 67 (129) 29 (56) 4 (7)

p > 0,050 > 0,050 [1] vs [3] p = 0,046

Taq1B CETP B1B1
% (n)

B1B2
% (n)

B2B2
% (n)

Сд 2 типа + оНМК [1] 41 (27) 44 (29) 15 (10)

Сд 2 типа без оНМК [2] 27 (86) 53 (166) 20 (64)

группа контроля [3] 24 (48) 52 (102) 24 (47)

p [1] vs [2] p = 0,027
[1] vs [3] p = 0,010 > 0,050 > 0,050

Примечание: Сд — сахарный диабет; оНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; Q192R PON1 — 
Q192R полиморфизм гена параоксоназы 1;Taq1B cETP — Taq1B полиморфизм гена белка, переносящего эфиры 
холестерина; n — количество больных. 
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артерий, сосудов сердца и нижних конечностей) 
достоверно выше у больных Сд 2 типа — носите-
лей генотипа В1В1 гена cETP [4], что совпадает 
с результатами нашего исследования. 

Таким образом, проведенное исследование по-
казало, что полиморфные варианты Q192R/rs662 
гена параоксоназы 1 и Taq1B/rs708272 гена белка, 
переносящего эфиры холестерина, следует учиты-
вать при оценке риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний у больных Сд 2 типа, проживаю-
щих в Санкт-Петербурге. 
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