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Резюме
Сахарный диабет (СД) 2-го типа – комплексное наследственное метаболическое расстройство, характеризующееся нару-
шением регуляции гомеостаза глюкозы, возникающим из-за снижения секреции инсулина и/или развития резистентности 
тканей к инсулину. Полногеномные исследования ассоциаций (GWAS) успешно выявили сотни генетических локусов, свя-
занных с риском развития СД 2-го типа, что свидетельствует о вовлечении многочисленных генов в его патогенез. Оценка 
генетических рисков может помочь в прогнозировании развития заболевания и выделении групп риска, в которых воз-
можно более прицельное проведение профилактических мероприятий, включающих изменение образа жизни. Кроме того, 
выявление пациентов с высоким риском развития СД 2-го типа позволит проводить более раннюю диагностику и эффек-
тивное лечение на этапе минимальных нарушений углеводного обмена. Расширение знаний о патогенезе заболевания 
на основе знаний о функциях ассоциированных с СД 2-го типа генов может помочь в разработке новых лекарственных 
препаратов для контроля углеводного обмена. В перспективе трансляция генетических данных в клиническую практику 
имеет большой потенциал для индивидуализации управления СД 2-го типа в зависимости от ведущего патогенетического 
механизма его развития. В этом обзоре рассматриваются текущие достижения в области генетических исследований СД 
2-го типа и возможности использования имеющихся данных в прецизионной медицине. Мы обсуждаем использование 
генетических данных для прогнозирования риска развития СД 2-го типа и его осложнений, а также перспективы оценки 
индивидуального ответа на медикаментозную терапию и изменение образа жизни.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, осложнения сахарного диабета, генетика, полногеномные исследования 
ассоциаций (GWAS)
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Abstract
Type 2 diabetes (T2D) is a complex, heritable metabolic disorder characterized by dysregulated glucose homeostasis arising 
from impaired insulin secretion and insulin resistance. Genome-wide association studies (GWAS) have successfully pinpointed 
hundreds of genetic loci associated with type 2 diabetes risk, implicating numerous genes in its pathogenesis. Genetic risk 
assessment can help to predict disease progression and identify at-risk populations where preventive interventions, including 
lifestyle modification, could be more effective. In addition, identification of patients at high risk of developing T2D will allow 
for earlier diagnosis and effective treatment at the stage of minimal disorders of carbohydrate metabolism. Better understand-
ing of the pathogenesis of the disease based on knowledge of the functions of genes associated with T2D may help in the 
development of new drugs to control carbohydrate metabolism. In perespective, the translation of genetic data into clinical 
applications holds immense potential for advancing type 2 diabetes management, including the development of novel ther-
apeutics and risk prediction strategies. This review explores recent advances in the genomics of type 2 diabetes, highlighting 
ongoing initiatives to promote precision health. We discuss the use of genetic data in predicting the risk of developing diabetes 
and its complications, as well as in predicting individual responses to medications and lifestyle interventions.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2-го типа является полигенным 
многофакторным метаболическим заболеванием, харак-
теризующимся сочетанием множества патогенетических 
механизмов, включая инсулинорезистентность и наруше-
ние секреции инсулина, приводящих к развитию гипер
гликемии и связанных с ней макро- и микрососудистых 
осложнений и смерти от них, что вносит весомый вклад 
в структуру инвалидизации и смертности и диктует необ-
ходимость разработки наиболее эффективных методов 
профилактики и лечения. Патогенез СД 2-го типа основан 
на сложных взаимодействиях между генетическими осо-
бенностями и влиянием окружающей среды, в то время 
как характеристики образа жизни, включая питание, фи-
зическую активность и наличие ожирения, являются обще-
признанными факторами, способствующими развитию СД 
2-го типа; генетическая предрасположенность играет ре-
шающую роль в модуляции восприимчивости к этому за-
болеванию [1].

Исследования генетики СД 2-го типа изначально были 
сосредоточены на исследованиях генов-кандидатов, ко-
торые обнаруживались с помощью анализа сцепления на 
основе изучения близнецов и многодетных семей, а так-
же генов, ответственных за развитие редких формы СД 
(MODY, митохондриальный и неонатальный СД), некоторые 
из которых ассоциированы и с СД 2-го типа [2]. Полноге-
номные исследования ассоциаций (GWAS – Genome-wide 
association studies) позволили провести более широкое 
исследование генома, что привело к открытию новых ло-
кусов, связанных с риском СД 2-го типа, которые могли 
быть не очевидны при традиционных подходах к поиску 
генов-кандидатов. Гены, связанные с СД 2-го типа, кото-
рые были выявлены с помощью GWAS, дают новое пред-
ставление о биологических механизмах, которые способ-
ствуют развитию заболевания. Эти исследования сыграли 
важную роль в  анализе генетической архитектуры СД 
2-го типа, предлагая понимание биологических механиз-
мов, вовлеченных в развитие заболевания. Генетические 
особенности человека могут значительно влиять на его 
реакцию на факторы окружающей среды, модулируя как 
выработку инсулина, так и резистентность, тем самым вли-
яя на его восприимчивость к СД 2-го типа [3].

ПОЛНОГЕНОМНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ АССОЦИАЦИЙ 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Идентификация генетических вариантов, связанных 
с СД 2-го типа, в первую очередь опирается на полно-
геномные исследования ассоциаций. Полногеномные 

исследования ассоциаций – это метод, используемый 
для оценки взаимосвязи множества однонуклеотид-
ных вариантов гена (SNV) и наличием заболевания пу-
тем сравнения геномов заболевших и здоровых людей. 
В этих исследованиях геномы исследуемых с интере-
сующим заболеванием и без него (т. е. «случай – кон-
троль») проверяются на большое количество однону-
клеотидных вариантов/полиморфизмов (SNV/SNP). 
Сотни тысяч или миллионы SNP для одного человека 
могут быть получены с использованием высокопроиз-
водительной технологии генотипирования SNP. Более 
частое выявление определенных SNP у исследуемых 
с наличием заболевания в сравнении со здоровыми по-
зволяет считать данные SNP ассоциированными с изу-
чаемой патологией.

Первые генетические исследования СД 2-го типа вы-
явили несколько локусов восприимчивости. Ген TCF7L2 
первоначально был идентифицирован как тесно свя-
занный с СД 2-го типа в трех независимых когортах по-
средством классического подхода оценки сцепления 
и позиционного клонирования [4]. Кроме того, были вы-
явлены несколько других локусов, включая PPARG  [5], 
KCNJ11 [6] и WFS1 [7]. В 2007 г. первое исследование ас-
социаций по всему геному выявило новые сигналы ассо-
циации в SLC30A8, HHEX, LOC387761 и EXT2 и подтвер-
дило ассоциацию в TCF7L2 [8]. Ассоциация TCF7L2 с СД 
2-го типа была хорошо воспроизведена в разных этниче-
ских группах, включая российскую популяцию [9]. Вскоре 
после этого другие группы идентифицировали CDKAL1, 
IGF2BP2 и CDKN2A/B [10]. Таким образом, первые евро-
пейские GWAS подтвердили восемь локусов восприим-
чивости к СД 2-го типа: TCF7L2, SLC30A8, HHEX, CDKAL1, 
IGF2BP2, CDKN2A/B, PPARG и KCNJ11. Кроме того, была об-
наружена дополнительная связь между геном FTO и СД 
2-го типа, хотя влияние вариантов FTO на восприимчи-
вость к СД 2-го типа в основном опосредовано увеличе-
нием массы тела [11].

Первые исследования GWAS для СД 2-го типа вклю-
чали выборки размером в тысячи человек и выявляли 
локусы восприимчивости с умеренными размерами эф-
фекта (OR 1,2–1,4). Метаанализы первых исследований 
GWAS позволили эффективно увеличить размер выбор-
ки для выявления вариантов с более слабыми эффектами. 
В 2018 году А. Mahajan et al. сообщили о результатах ме-
таанализа GWAS 898 130 лиц европейского происхожде-
ния (9% случаев СД 2-го типа), что стало крупнейшим ев-
ропейским GWAS СД 2-го типа, были идентифицированы 
403 значимых сигнала ассоциации с СД 2-го типа, соот-
ветствующих 245 локусам, в т. ч. 135 локусов были описа-
ны впервые [12].
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МЕЖЭТНИЧЕСКИЕ GWAS

Для выявления общих ассоциированных с СД 2-го типа 
вариантов в разных популяциях и выявления локусов, ха-
рактерных для неевропейских популяций, были проведе-
ны крупные метаанализы GWAS, объединившие данные из 
разных этнических групп. Один из примечательных мета
анализов GWAS с участием представителей нескольких 
этнических групп включал более 110 000 человек из ев-
ропейских, восточноазиатских, южноазиатских и мексикан-
ских/мексикано-американских популяций и выявил семь 
новых локусов предрасположенности к СД 2-го типа [13]. 
В  2020  г. межпопуляционный метаанализ, включавший 
228 499 случаев и 1 178 783 контроля, в т. ч. европей-
цев (79,1%), афроамериканцев (4,0%), латиноамериканцев 
(1,5%), южноазиатов и восточноазиатов (15,4%), выявил 
568 ассоциаций, среди которых были вычислены 318 ра-
нее не зарегистрированных локусов [14]. Более поздний 
межэтнический метаанализ GWAS СД 2-го типа, включа-
ющий 180 834 случая СД 2-го типа и 1 159 055 контролей 
(51,1% европейцев, 28,4% восточноазиатов, 8,3% южноази-
атов, 6,7% африканцев и 5,6% латиноамериканцев), выявил 
277 локусов, включая 11 новых [15]. К 2022 г. проведение 
GWAS и их метаанализы привели к идентификации более 
700 генетических локусов, предрасполагающих людей к СД 
2-го типа. Недавний межэтнический GWAS СД 2-го типа 
у 2,5 млн человек, среди которых были 428 452 пациен-
та с СД 2-го типа, включавший европейскую, восточно-
азиатскую, афроамериканскую, латиноамериканскую 
и южноазиатскую популяции (39,7% неевропейского про-
исхождения), выявил 1 289 независимых сигналов ассоци-
ации, которые сопоставляются с 611 локусами, из которых 
145 локусов ранее не были зарегистрированы [16].

Размеры эффекта недавно идентифицированных 
SNP, связанных с СД 2-го типа, как правило, были мень-
ше (OR < 1,05), чем ранее обнаруженные локусы риска СД 
2-го типа (OR 1,1–1,4 на аллель), что подчеркивает воз-
росшую статистическую мощность, достигнутую при боль-
ших размерах выборки для обнаружения сигналов ассо-
циации с меньшими эффектами.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ  
К САХАРНОМУ ДИАБЕТУ 2-ГО ТИПА

Точное картирование локусов предрасположенности 
к СД 2-го типа открывает широкие возможности для углу-
бленного понимания патогенеза заболевания. Это каса-
ется как молекулярных механизмов непосредственного 
влияния кодирующих генов, так и эффекторных генов, ко-
торые влияют на риски заболевания опосредованно че-
рез регуляцию экспрессии других генов. Известно, что не-
которые изученные генетические варианты играют роль 
в  снижении чувствительности к  инсулину (например, 
PPARG, IRS1), в то время как другие нарушают секрецию 
инсулина либо через прямое воздействие на островко-
вую функцию (например, KCNJ11) или их формирование 
(например, HNF1A), либо косвенно через воздействие на 

сигналирование инкретинов (например, GLP1R). Ген транс-
крипционного фактора-7 типа 2 (TCF7L2) кодирует высо-
комобильный групповой бокс-фактор транскрипции, ко-
торый является ключевым нисходящим компонентом 
сигнального пути Wnt, регулирующим экспрессию генов, 
участвующих в пролиферации, дифференцировке и апоп-
тозе клеток [17]. Варианты TCF7L2 связаны с нарушени-
ем функции β-клеток, но не с резистентностью к инсулину. 
Ген PPARG продуцирует белок, который является ключе-
вым регулятором дифференцировки адипоцитов, липид-
ного метаболизма и  чувствительности к  инсулину. Ген 
IRS1 играет важную роль в передаче сигналов от рецеп-
тора инсулина, и было обнаружено, что генетические ва-
риации в этом гене способствуют развитию резистентно-
сти к инсулину и нарушению толерантности к глюкозе. Ген 
ADIPOQ кодирует адипонектин – гормон, вырабатывае-
мый жировой тканью, который участвует в регуляции чув-
ствительности к инсулину и гомеостаза глюкозы. Известно, 
что варианты риска в гене ADIPOQ связаны со снижением 
уровня циркулирующего адипонектина и снижением чув-
ствительности к инсулину [9]. Ген GCK кодирует глюкокина-
зу – фермент, который является ключевым сенсором глю-
козы в β-клетках поджелудочной железы, генетические 
вариации в гене GCK могут привести к снижению секре-
ции инсулина [18]. Гены KCNJ11 и KCNQ1 кодируют субъ
единицу АТФ-чувствительного калиевого канала в β-клет-
ках поджелудочной железы, и  варианты риска в  этих 
генах могут нарушать секрецию инсулина. Аналогично 
ABCC8 кодирует другую субъединицу АТФ-чувствительно-
го калиевого канала в β-клетках поджелудочной железы, 
и генетические вариации в ABCC8 также могут приводить 
к нарушению секреции инсулина [9]. Ген HNF1A влияет на 
транспорт и метаболизм глюкозы в бета-клетках, что при-
водит к снижению выработки АТФ, необходимой для син-
теза инсулина. Кроме того, ген HNF1A участвует в регуля-
ции пролиферации бета-клеток, что обуславливает эффект 
вариантов риска данного гена в виде генерализованно-
го снижения секреции инсулина из-за снижения массы 
β-клеток и их функционирования. Гены GLP1R и GIPR коди-
руют рецепторы глюкагоноподобного пептида-1 и глюко-
зозависимого инсулинотропного полипептида, стимулиру-
ющих секрецию инсулина бета-клетками в ответ на прием 
пищи. Варианты риска в GLP1R и GIPR могут приводить 
к нарушению секреции инсулина путем ингибирования 
взаимодействия между инкретинами и их рецепторами 
на β-клетках [19]. SLC30A8 кодирует транспортер цинка, 
который играет жизненно важную роль в поддержании 
секреции инсулина, облегчая его синтез и высвобожде-
ние из β-клеток поджелудочной железы. CDKAL1 кодиру-
ет серин/треониновую протеинкиназу, которая участвует 
в глюкозозависимой регуляции секреции инсулина. Ген 
IGF2BP2 кодирует регулятор ростового фактора, связыва-
ющего мРНК и непосредственно влияющего на функцио-
нирование и выживание бета-клеток островков Лангер-
ганса. Ген HHEX кодирует фактор транскрипции, который 
регулирует эмбриональное развитие тканей, в т. ч. под-
желудочной железы. Ген IDE кодирует фермент, кото-
рый расщепляет инсулин. Варианты риска в IDE связаны 
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с пониженным клиренсом инсулина. TBC1D4 кодирует бе-
лок, активирующий Rab-гуанозинтрифосфатазу, который 
участвует в гомеостазе глюкозы, регулируя инсулиноза-
висимую транслокацию GLUT-4. Было обнаружено, что ге-
нетические варианты в гене TBC1D4 связаны с резистент-
ностью к инсулину [20].

Важно отметить, что у пациентов с СД 2-го типа боль-
шинство связанных вариантов генов обнаруживаются 
в некодирующих регуляторных областях генома, а не в ко-
дирующих, которые напрямую влияют на структуру белка. 
Исследование А. Mahajan et al. подчеркивает, что кодиру-
ющие варианты составляют лишь небольшой процент (7%) 
локусов при СД 2-го типа [12]. Это говорит о том, что гене-
тическая основа СД 2-го типа в значительной степени об-
условлена вариантами, влияющими на регуляцию генов, 
включая уровень экспрессии генов или связывание регу-
ляторных белков. J.B. Meigs et al. подтверждают это, под-
черкивая важность некодирующих регуляторных функци-
ональных элементов и путей [1].

ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ 
И КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ ПО ВОПРОСАМ РИСКА

Хотя GWAS выявили многочисленные варианты генов, 
связанные с СД 2-го типа, их предсказательная сила для 
оценки риска развития заболевания остается ограничен-
ной [21]. Выявление генетических факторов риска может 
быть важным для разработки улучшенных моделей про-
гнозирования риска развития заболевания, раннего вме-
шательства и персонализированных стратегий лечения 
и профилактики СД 2-го типа. Для полигенных заболеваний 
каждый из связанных вариантов генов оказывает неболь-
шой эффект на риск развития патологии, что делает необ-
ходимым объединение данных о рисках в единую систе-
му для оценки влияния на клинические исходы. В качестве 
системы оценки суммарных рисков может использовать-
ся «шкала генетического риска» (GRS – genetic risk score) 
и «полигенная шкала риска» (PRS – polygenic risk score).

Шкала генетического риска (GRS) суммирует эффекты 
аллелей риска для получения суммарного значения риска. 
В ранних GRS использовались наиболее значимые вари-
анты генов предрасположенности к СД 2-го типа с обще-
геномной значимостью (P < 5 × 10−8), в основном получен-
ные в европейских исследованиях.

Исследование, проведенное в Японии, показало, что 
показатель GRS, равный 60 или более, значительно повы-
шает риск развития диабета (в 9,81 раза больше) по срав-
нению с GRS < 46, что свидетельствует о важности оцен-
ки суммарных генетических рисков для выявления групп 
высокой предрасположенности к заболеванию, несмотря 
на то, что влияние каждого локуса восприимчивости к СД 
2-го типа было очень небольшим [22]. Однако способность 
GRS прогнозировать риск диабета была ограничена, и до-
бавление GRS к другим факторам риска, таким как воз-
раст, пол и индекс массы тела, незначительно влияло на 
показатель риска заболевания.

В настоящее время основным методом прогнозирова-
ния предрасположенности к полигенным заболеваниям 

является полигенная шкала риска (PRS). PRS рассчитыва-
ется как взвешенное количество многочисленных вари-
антов риска в данных генотипа или сводной статистике 
крупномасштабного GWAS путем игнорирования строго-
го порога значимости по всему геному (P < 5 × 10−8). Хотя 
компиляция вариантов, достигающих значимости по всему 
геному, обеспечивает исключение ложноположительных 
аллелей риска, такой строгий порог (P < 5 × 10−8) игнори-
рует многие другие варианты с истинными ассоциациями, 
которые избежали обнаружения из-за ограниченных раз-
меров выборки. Ожидается, что небольшие кумулятивные 
эффекты многочисленных истинно связанных вариантов 
вносят вклад в общую оценку риска и улучшают ее стати-
стическую мощность.

Для оценки прогностической ценности генетических 
тестов использовалась кривая Area Under the Receiver 
Operating Characteristic (AUROC). AUROC – это метри-
ка, используемая для оценки эффективности прогности-
ческой модели, в т. ч. тех, которые используют генетиче-
ские шкалы риска для прогнозирования СД 2-го типа. 
AUROC измеряет способность теста правильно класси-
фицировать статус заболевания между людьми с забо-
леванием и без него. AUROC, равный 0,5, указывает на 
отсутствие дискриминационной способности, тогда как 
значение 1,0 указывает на идеальную дискриминацию. 
В ранних исследованиях с использованием GWAS мень-
шего размера прогностическая способность одних толь-
ко SNP риска была скромной, при этом AUROC варьи-
ровались от 0,55 до 0,60. Клинические факторы риска, 
такие как возраст, пол, семейный анамнез и ИМТ, были 
более точными в прогнозировании СД 2-го типа по срав-
нению с одними лишь генетическими данными. Расшире-
ние оценки генетического риска с включением допол-
нительной информации из подпороговых генетических 
вариантов улучшило ее эффективность в прогнозирова-
нии СД 2-го типа [19]. Действительно, А. Mahajan et al. по-
строили оптимизированную генетическую PRS, включа-
ющую 171 249 вариантов, что привело к AUROC 0,66 без 
поправки на возраст и пол, что было точнее в сравне-
нии с GRS (AUROC 0,62), и 0,73 при включении возраста 
и пола [12]. A.V. Khera et al. использовали PRS (включаю-
щую почти 7 млн вариантов) на основе результатов круп-
номасштабного европейского GWAS диабета 2-го типа, 
которая в сочетании с возрастом и полом дала AUROC 
0,72 для прогнозирования СД 2-го типа. У лиц, входящих 
в верхние 3,5% PRS, вероятность развития СД 2-го типа 
была в три раза выше, чем у остальной части населения 
(96,5%) в Биобанке Великобритании [23].

Использование полигенной шкалы риска может улуч-
шить стратификацию риска в группах генетической пред-
расположенности к СД 2-го типа, что потенциально приве-
дет к более раннему выявлению пациентов с СД 2-го типа, 
а также позволит эффективнее применять инструменты 
изменения образа жизни, включающие коррекцию пита-
ния и увеличение физической активности. Ранняя диагно-
стика и инициация терапии также имеют большую кли-
ническую ценность, поскольку осложнения СД 2-го типа 
часто предшествуют клиническому диагнозу [19].
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
ПОСЛЕ ГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТИРОВАНИЯ 
И КОНСУЛЬТИРОВАНИЯ

Для эффективного использования данных генетиче-
ского тестирования на практике необходимо проведе-
ние консультирования о предрасположенности к раз-
витию  СД 2-го  типа и  инициация профилактических 
мероприятий по коррекции факторов риска. Важно, что 
изменение образа жизни может значительно снизить 
риски заболеваемости даже при наличии высоких бал-
лов по данным генетических тестов, т. к. большой вклад 
в риск развития СД 2-го типа вносят факторы окружаю-
щей среды, а не только генетическая предрасположен-
ность [24]. Имеются данные, что обладание информацией 
о генетическом риске СД 2-го типа мотивирует паци-
ентов к большей приверженности к изменению образа 
жизни, включая снижение веса, увеличение физической 
активности и изменение рациона питания, даже после 
прекращения консультирования, что оказалось успеш-
ным в снижении заболеваемости СД 2-го типа [25]. Од-
нако в другом исследовании информирование о генети-
ческом риске не влияло на краткосрочную потерю веса 
или мотивацию к изменению поведения среди участни-
ков программы профилактики СД [1]. Эти данные под-
черкивают важность правильной подачи информации 
с целью мотивации пациента, а также необходимость ис-
пользования четких и простых инструкций по коррекции 
питания и физическим нагрузкам.

ГЕНЕТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ  
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА

Долгосрочные последствия СД 2-го  типа включают 
сердечно-сосудистые заболевания, ретинопатию, нефро-
патию и нейропатию. Они приводят к увеличению инва-
лидизации и смертности, а также существенно ухудшают 
качество жизни пациентов. Развитие диабетических ос-
ложнений также ассоциировано с определенными вари-
антами генов, некоторые из которых были выявлены с по-
мощью GWAS. Эти генетические варианты могут влиять на 
патогенез и развитие осложнений СД через различные 
биологические пути, вовлеченные в метаболизм глюко-
зы, воспаление, окислительный стресс и сосудистую дис-
функцию. Выявление таких генетических факторов мо-
жет дать ценную информацию о глубинных механизмах, 
определяющих прогрессирование осложнений СД, что 
может помочь в разработке персонализированных под-
ходов к лечению и профилактике.

Крупнейший GWAS диабетической нефропатии у па-
циентов с СД 1-го типа, развитие которой у последних 
не зависит от наличия ожирения и гипертензии, что об-
легчает анализ, выявил 16  значимых локусов генома, 
связанных с различными проявлениями диабетической 
нефропатии. Минорный аллель (Т) гена альфа-3 цепи 
коллагена IV типа COL4A3 оказался защитным для неф-
ропатии и альбуминурии. Ген BMP7, участвующий в мор-
фогенезе почек, а также гены TAMM41, HAND2-AS1 были 

ассоциированы с микроальбуминурией. Другие сигналы 
в этом GWAS подчеркивают участие почечного коллаге-
на в патофизиологии нефропатии: DDR1 – это рецептор 
коллагена, который высоко экспрессируется в почках, 
особенно при почечном поражении, а COLEC11 кодиру-
ет белок коллектина как с коллагеноподобным доменом, 
так и доменом распознавания углеводов. Кроме того, 
COL20A1 ассоциирован со значениями рСКФ [26]. GWAS 
пациентов с СД 2-го типа выявило ген GABRR1, основ-
ной аллель которого связан со сниженной экспрессией, 
а два локуса (UMOD и PRKAG2), ранее связанные с рСКФ 
в общей популяции, также были связаны с рСКФ в ком-
бинированном метаанализе у 31 тыс. пациентов с СД 
1-го и 2-го типа с нефропатией европейского и азиат-
ского происхождения  [27]. GWAS соотношения альбу-
мина к креатинину в моче выявил восемь значимых для 
всего генома сигналов в подгруппе 51 тыс. человек с ди-
абетом, четыре из которых были специфичны для диабе-
тической нефропатии (KAZN, MIR4432HG-BCL11A, FOXP2 
и CDH2). Кроме того, SNP в CUBN имели в 3–4 раза бо-
лее сильные эффекты у исследуемых с диабетом, чем 
без него, два локуса (rs649529  между RAB38 и  CTSC 
и  rs13427836 в HS6ST1) не достигли полной значимо-
сти для всего генома у людей с СД, но продемонстри-
ровали значимые взаимодействия «ген – диабет» [28]. 
GWAS рСКФ в общей популяции выявил 19 локусов, ко-
торые были номинально значимыми, когда ограничива-
лись людьми с СД (P < 0,05), ген UMOD сохранял общеге-
номное значение [29].

Гены, связанные с диабетической ретинопатией, вклю-
чают GRB2 и NOX4. Ген GRB2 был значимо ассоцииро-
ван с диабетической ретинопатией, угрожающей зрению. 
GRB2  кодирует белок, связывающий рецептор эпидер-
мального фактора роста, и его вариант риска был экс-
прессирован в нормальной сетчатке человека и повышен 
в сетчатке трансгенной модели стресса сетчатки у мы-
шей [30]. Кроме того, интронный вариант в NOX4 был свя-
зан с тяжелой диабетической ретинопатией в когорте ис-
следователей Scottish GoDARTS, хотя эта связь не была 
воспроизведена в других когортах. NOX4 кодирует ген, 
который функционирует как каталитическая субъединица 
комплекса НАДФН-оксидазы, восстанавливающая кисло-
род до активных форм кислорода, и играет функциональ-
ную роль в моделях ретинопатии, вызванной кислородом, 
у мышей и крыс [31].

Генетические варианты, связанные с диабетической 
нейропатией, включают минорный аллель SCN2A, свя-
занный с более высокой экспрессией этого гена в ткани 
большеберцового нерва. Кроме того, есть некоторые до-
казательства наличия редких вариантов в SCN9A у людей 
с болевой формой диабетической нейропатии [32]. Ин-
тронный SNP, rs80028505, в MAPK14 был связан с язвами 
стопы при сравнении случаев и контрольных групп с диа-
бетической нейропатией [33]. У женщин SNP rs71647933 
в ZSCAN20 был номинально связан с болевой формой ди-
абетической нейропатии [34]. Аналогично SNP rs17428041 
в одном транскрипте мРНК DOK2 в комбинированном по 
полу анализе был номинально связан с болевой формой 
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диабетической нейропатии. У  мужчин SNP rs6986153 
в chr8q23 был номинально связан с болевой нейропати-
ей [35]. Интересно, что минорный аллель в ведущем SNP 
rs13417783 в chr2q24 продемонстрировал сильный за-
щитный эффект в отношении периферической нейропа-
тии при СД 2-го типа.

Варианты генов GLUL и MGMT были связаны с сердеч-
но-сосудистыми осложнениями у людей с СД 2-го типа. 
Было обнаружено, что SNP rs10911021, расположенный 
рядом с геном глутамат-аммиачной лигазы (GLUL), свя-
зан с ишемической болезнью сердца у пациентов с СД 
2-го типа, но не в общей популяции. Этот SNP также связан 
с измененными уровнями экспрессии фермента GLUL [36]. 
Для гена MGMT SNP rs9299870 и rs57922 (в 5q13) были 
идентифицированы как значимые для всего генома локу-
сы, связанные с сердечно-сосудистой смертностью среди 
лиц в группе интенсивного гликемического контроля ис-
следования ACCORD. SNP rs9299870 является значимым 
локусом количественного признака экспрессии (eQTL) для 
MGMT в нескольких тканях. Интересно, что влияние SNP 
MGMT на сердечно-сосудистую смертность модулирова-
лось гликемией и было ассоциировано с уровнем глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [37].

Для оценки риска развития диабетических осложне-
ний также была разработана полигенная шкала риска, 
позволяющая выделить пациентов, наиболее предраспо-
ложенных к развитию микро- и/или макрососудистых ос-
ложнений, для их более прицельного лечения. В иссле-
довании, включавшем 4 098 участников исследования 
ADVANCE и 17 604 пациента с СД 2-го типа из Биобан-
ка Великобритании, была разработана мультиполиген-
ная шкала риска (multiPRS), которая объединяет десять 
взвешенных PRS, состоящих из 598 SNP, связанных с ос-
новными факторами риска и исходами СД 2-го типа. Мо-
дель показала схожую прогностическую эффективность 
для сердечно-сосудистых и почечных осложнений в дру-
гих когортах. Лица, отнесенные к группе высокого риска 
на основе multiPRS, получают наибольшую пользу от ин-
тенсивного контроля артериального давления и глюко-
зы [38]. Эти данные могут помочь в ранней диагностике 
и целенаправленной стратегии профилактики диабетиче-
ских осложнений.

ФАРМАКОГЕНЕТИКА  
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Фармакогенетика может улучшить результаты лече-
ния СД 2-го типа путем индивидуального выбора пре-
паратов на основе генетических данных. Определение 
генетических факторов, которые способствуют вариа-
бельности реакции на лекарственные препараты, может 
использоваться для персонализации стратегии лечения. 
Генетические вариации могут существенно влиять на эф-
фективность лекарственных препаратов через различные 
механизмы, влияя на их метаболизм, мишени и транспорт. 
Генетические варианты в  генах, кодирующих фермен-
ты, участвующие в метаболизме лекарственных средств, 
могут изменять скорость расщепления и  выведения 

препарата из организма, как это наблюдается у носите-
лей аллеля CYP2C8*3, у которых отмечается более высокий 
клиренс росиглитазона и гена SLCO1B1, который влияет на 
фармакокинетику репаглинида. Генетические варианты 
в генах, кодирующих мишени лекарств, также могут изме-
нять взаимодействие лекарства с его предполагаемой це-
лью, например, вариант Ala PPARG, показывающий боль-
шее снижение уровня глюкозы в крови натощак и уровня 
HbA1c при лечении росиглитазоном. Сниженная экспрес-
сия вариантов SLC22A1, таких как 420del и G465R, отвеча-
ет за более низкую эффективность метформина в перо-
ральном тесте на толерантность к глюкозе. Два варианта 
rs628031 и rs36056065 SLC22A1 также считаются связан-
ными с желудочно-кишечными побочными эффектами 
метформина. Сообщается, что распространенный вари-
ант 50-UTR, rs12943590 SLC47A2 связан с повышенной 
активностью промотора и более слабой реакцией на мет-
формин. Кроме того, аллель T rs3765467 и rs761386 были 
связаны с более низким и более высоким стандартным от-
клонением в уровне глюкозы в плазме в ответ на агони-
сты рецепторов ГПП-1 соответственно [20].

Выявление потенциальных мишеней для лекарствен-
ных средств с помощью генетических исследований пред-
ставляет собой многообещающее направление для разра-
ботки новых терапевтических препаратов для лечения СД 
2-го типа. GWAS выявили множество вариантов генов ри-
ска, связанных с развитием СД 2-го типа, что позволя-
ет расширить представление о молекулярных механиз-
мах, лежащих в основе заболевания. Семь генов (PPARG, 
KCNJ11, ABCC8, GCK, KIF11, GSK3B и JUN) были определены 
в качестве потенциальных лекарственных мишеней для 
лечения СД 2-го типа [39]. PPARG, KCNJ11 и ABCC8 являют-
ся хорошо известными мишенями для одобренных вари-
антов лечения СД 2-го типа, а активаторы GCK были не-
давно одобрены для лечения СД 2-го типа в Китае [40]. 
Кроме того, ингибиторы KIF11, GSK3B и  JUN, которые 
в первую очередь были разработаны для лечения рака 
или ревматоидного артрита, также могут быть потенциаль-
ными мишенями лечения СД 2-го типа [13].

Хотя на данный момент применить данные генетиче-
ского тестирования на практике представляется затруд-
нительным, дальнейшие исследования фармакогенетики 
позволят подбирать индивидуальное лечение пациен-
там в зависимости от генов, вовлеченных в развитие па-
тологического процесса, а также влияния генов на эф-
фективность и фармакокинетику препарата. Кроме того, 
изучение генетических механизмов, лежащих в основе 
развития СД 2-го типа, позволит создавать новые препа-
раты для его контроля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полногеномное сканирование с помощью GWAS вы-
явило множество SNP/SNV, связанных с  риском СД2, 
включая как эффекторные гены, так и некодирующие 
последовательности, участвующие в регуляции генов. 
Внедрение данных генетического тестирования в кли-
ническую практику может способствовать раннему 
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выявлению групп риска развития СД 2-го типа, проведе-
нию прицельных профилактических мероприятий у па-
циентов, которые могут получить максимальные преиму-
щества от стратегии ранней профилактики. Кроме того, 
генетическое тестирование может быть полезным для 
раннего выявления СД 2-го типа, прогнозирования ско-
рости его прогрессирования и индивидуализации лекар-
ственной терапии в зависимости от ведущих патогенети-
ческих механизмов развития заболевания. Определение 
генетических механизмов, участвующих в развитии СД 
2-го  типа, позволяет не только выбрать оптимальные 
препараты в качестве сахароснижающей терапии, но 
и  разрабатывать новые лекарственные вещества для 
компенсации углеводного обмена.

Развитие диабетических осложнений является при-
чиной высокой инвалидизации и смертности пациентов 
с СД 2-го типа, их формирование в основном связывают 
с гипергликемией, дислипидемией и артериальной гипер-
тензией, однако распространенность осложнений у паци-
ентов со схожим стажем заболевания и метаболическим 
контролем различается, что говорит о влиянии других 
факторов, в т. ч. генетических. Выявленные варианты ге-
нов риска позволяют прогнозировать развитие ослож-
нений СД и проводить целенаправленную профилактику 
в зависимости от выявленной предрасположенности.� 0
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