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Резюме 
Актуальность. Сахарный диабет (СД) с его тяжелыми последствиями остается важнейшей мировой проблемой, 

учитывая негативное влияние болезни на социум и экономику всех государств. В масштабе мира Международная 
федерация диабета (МДФ) свидетельствует о том, что по итогам 2021г. уже насчитывалось 537 млн. человек 
взрослого населения, страдающих этим недугом. Вызывает тревогу факт неуклонного роста диабета 2 типа (СД2) в 
детском и подростковом возрасте. В этой связи актуальным на сегодняшний день является исследование 
метаболических нарушений на ранних стадиях развития.  

Цель: обзор литературы, посвященной патогенетическим и генетическим механизмам формирования СД2 и его 
осложнений на ранних этапах нарушений углеводного обмена.  

Стратегия поиска. Поиск научных публикаций проводился в базах данных доказательной медицины (PubMed, 
Scopus, Cochrane Library, Medline), в электронных научных ресурсах (e-Library, CyberLeninka, медицинские сайты 
стран ближнего зарубежья), который позволил выявить около 145 литературных источников, 91 из них включены в 
данный обзор, в том числе 68 на английском языке. Глубина поиска составила 16 лет (2006 – 2022гг.). Это связано с 
важностью основополагающих фундаментальных работ начала 21 века, раскрывающих базовые вопросы 
патогенеза и генетических основ развития нарушений углеводного обмена на ранних стадиях и при СД у 
представителей различных этнических групп. Такого рода исследования с больших охватом этносов в дальнейшем 
не осуществлялись. 

Критерии включения: результаты современных исследований, выполненных с учетом всех требований 
доказательной медицины; данные фундаментальных базовых исследований, проведенных на этнически 
разнообразных группах; англо-и русскоязычные публикации.  

Критерии исключения: «кейс-репорт»; источники ранее 2006 года, не соответствующие требованиям 
доказательной медицины; тезисы.  

Результаты: Обзор источников показал, что понимание патогенетических и молекулярно-генетических 
механизмов развития СД2 может предупредить или отодвинуть во времени дебют СД2 и развитие связанных с ним 
осложнений, а также позволит проводить скрининг и выявлять группы риска для последующего 
персонализированного подхода к ведению данной группы.  

Выводы: Эффективная первичная профилактика СД — рациональный путь увеличения продолжительности 
жизни пациентов, улучшения качества их жизни и снижения социально-экономических затрат. Ввиду роста 
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количества метаболических нарушений среди подростков и взрослых СД2, а также сердечно-сосудистой патологии 
среди лиц  молодого трудоспособного возраста, актуальны исследования по оценке факторов риска и разработка 
персонализированных программ их профилактики. 

Ключевые слова: сахарный диабет, инсулинорезистентность, предиабет, патогенез, ожирение, 
полиморфизмы генов.  
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Relevance. Diabetes mellitus (DM) with its severe consequences remains the most important global problem, taking into 
account the negative impact of the disease on society and the economy of all states. On the global scale the International 
Diabetes Federation (IDF) gives evidence that by the end of 2021 there were already 537 million adults suffering from this 
disease. The steady increase in type 2 diabetes (T2DM) in childhood and adolescence causes anxiety. In this regard, the 
study of metabolic disorders in the early stages of development is relevant today.  

Objective: review of the literature on the pathogenetic and genetic mechanisms of the formation of DM2 and its 
complications in the early stages of carbohydrate metabolism disorders.  

The search strategy. The search for scientific publications was carried out in databases of evidence-based medicine 
(PubMed, Scopus, Cochrane Library, Medline), in electronic scientific resources (e-Library, CyberLeninka, medical websites 
of neighboring countries), which made it possible to identify about 145 literary sources, 91 of them have been included in this 
review, including 68 in English. The search depth was 16 years (2006 - 2022). This is due to the importance of the basic 
fundamental works of the early 21st century, which reveal the main issues of pathogenesis and the genetic basis for the 
development of carbohydrate metabolism disorders in the early stages and in diabetes in representatives of various ethnic 
groups. This kind of research with a large coverage of ethnic groups has not been carried out in the hereinafter future.  

Inclusion criteria: results of modern research carried out taking into account all the requirements of evidence-based 
medicine; data from fundamental basic research conducted on ethnically diverse groups; English and Russian publications.  

Exclusion criteria: “case report”; sources earlier than 2006 that non-compliant the requirements of evidence-based 
medicine; theses. 

Results: The review of the sources showed that understanding the pathogenetic and molecular-genetic mechanisms of 
type 2 DM development can prevent or delay the onset of type 2 DM and the development of associated complications, as 
well as allow to conduct screening and identification of risk groups for a subsequent personalized approach to managing this 
group. 

Conclusions: The effective primary prevention of DM is a rational way to increase the life expectancy of patients, 
improve their life quality and reduce socio-economic costs. Because of increase of the metabolic disorders number among 
adolescents and adults with type 2 diabetes, as well as cardiovascular pathology among people of young working age, 
studies on the assessment of risk factors and the development of personalized programs for their prevention are relevant. 

Key words: diabetes mellitus, insulin resistance, prediabetes, pathogenesis, obesity, genes polymorphisms. 
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Түйіндеме 
 

ҚАНТ ДИАБЕТІ 2 ТИПІНІҢ ДАМУЫНЫҢ ПАТОГЕНЕТИКАЛЫҚ ЖӘНЕ 

МОЛЕКУЛАЛЫҚ-ГЕНЕТИКАЛЫҚ МЕХАНИЗМДЕРІНІҢ ДАМУЫ ЖӘНЕ 

ОНЫҢ КӨМІРСУ АЛМАСУЫНЫҢ БҰЗЫЛУЫНЫҢ ЕРТЕ 
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Ажар А. Дюсупова1, http://orcid.org/0000-0002-8857-4118 

Наталья Е. Глушкова2, https://orcid.org/0000-0003-1400-8436 

Татьяна М. Беляева1, http://orcid.org/0000-0002-3163-2997 

Оксана А. Юрковская1, http://orcid.org/0000-0002-6251-5574 

Раида И. Фаизова1, http://orcid.org/0000-0002-7168-6826 

Гульнар С. Святова4, http://orcid.org/0000-0001-5092-3143 

Галина М. Березина4, http://orcid.org/0000-0002-5442-4461 

Бауыржан К. Омаркулов3, https://orcid.org/0000-0002-3955-4452 

Анастасия С. Джармухаметова1, https://orcid.org/0000-0002-1925-3951 

Венера Т. Ахметова1, https://orcid.org/0000-0001-9826-2516 

Айнагуль М. Досбаева1, https://orcid.org/0000-0002-0215-480Х 

 
1
 КеАҚ «Семей Медицина университеті», Жалпы дәрігерлік тәжірибе кафедрасы,  

Семей қ., Қазақстан Республикасы; 
2
 Әл-Фараби атындағы Қазақстан ұлттық университеті, Денсаулық сақтау ғылыми-зерттеу 

институты, Алматы қ., Қазақстан Республикасы; 
3
 КеАҚ «Қарағанды Медицина Университеті», Қоғамдық денсаулық сақтау және кәсіби денсаулық 

институты, Қарағанды қ., Қазақстан Республикасы; 
4
 АҚ «Акушерлік, гинекология және перинатология ғылыми орталығы», Республикалық 

медициналық-генетикалық кеңес, Алматы қ., Қазақстан Республикасы. 
 

Өзектілік. Қант диабеті (ҚД) өзінің ауыр салдарымен аурудың қоғам мен барлық мемлекеттердің 
экономикасына кері әсерін ескере отырып, ең маңызды жаһандық мәселе болып қала береді. Дүние жүзінде 
Халықаралық қант диабеті федерациясы (ХҚДФ) 2021 жылдың соңына қарай 537 миллион ересек адам осы 
аурудан зардап шегетінін куәландырады. Балалық және жасөспірімдік шақта 2 типті қант диабетінің (ҚД2) тұрақты 
өсуі алаңдатады. Осыған байланысты дамудың бастапқы кезеңдеріндегі метаболикалық бұзылыстарды зерттеу 
бүгінгі таңда өзекті болып табылады. 

Мақсаты: ҚД2 түзілуінің патогенетикалық және генетикалық механизмдері және көмірсулар алмасуының 
бұзылыстарының бастапқы кезеңдеріндегі оның асқынулары туралы әдебиеттерге шолу жасау. 

Іздеу стратегиясы. Ғылыми жарияланымдарды іздестіру дәлелді медицина деректер қорында (PubMed, 
Scopus, Cochrane Library, Medline), электронды ғылыми ресурстарда (e-Library, CyberLeninka, көршілес елдердің 
медициналық сайттары) жүргізілді, бұл анықтауға мүмкіндік берді. 145-ке жуық әдеби дереккөз, оның 91-і осы 
шолуға енгізілген, оның ішінде 68-і ағылшын тілінде. Іздеу тереңдігі 16 жыл болды (2006 - 2022). Бұл 21 ғасырдың 
басындағы іргелі еңбектердің маңыздылығымен түсіндіріледі, олар әртүрлі этникалық топтардың өкілдерінде ерте 
кезеңдердегі және қант диабетіндегі көмірсулар алмасуының бұзылуының патогенезінің негізгі мәселелері мен 
генетикалық негіздерін ашады. Этникалық топтарды қамтитын мұндай зерттеулер болашақта жүргізілген жоқ. 

Қосылу критерийлері: дәлелді медицинаның барлық талаптарын ескере отырып жүргізілген заманауи 
зерттеулердің нәтижелері; этникалық әртүрлі топтар бойынша жүргізілген іргелі зерттеулердің деректері; Ағылшын 
және орыс басылымдары. 

Қосылмау критерийлері: «кейс-репорт»; дәлелді медицина талаптарына сәйкес келмейтін 2006 жылдан 
бұрынғы көздер; тезистер. 

Нәтижелері: Дереккөздерді шолу ҚД2 дамуының патогенетикалық және молекулярлық-генетикалық 
механизмдерін түсіну ҚД2 дамуын ескертеді немесе онымен байланысты асқынулардың дамуын болдырмауға 
немесе кешіктіруге, сондай-ақ осы топты басқаруға кейіннен дербестендірілген тәсілдеме үшін, қауіп топтарын 
іріктеуге және сәйкестендіруге мүмкіндік береді.  

Қорытынды: ҚД-нің тиімді біріншілік алдын алу науқастардың өмір сүру ұзақтығын арттырудың, олардың 
өмір сүру сапасын жақсартудың және әлеуметтік-экономикалық шығындарды азайтудың ұтымды жолы болып 
табылады. Қант диабеті 2 типімен ауыратын жасөспірімдер мен ересектер арасында метаболикалық 
бұзылулардың, сондай-ақ жас еңбекке қабілетті жастағы адамдар арасында жүрек-қан тамырлары 
патологиясының өсуіне байланысты қауіп факторларын бағалау және олардың алдын алуда дербестендірілген 
бағдарламаларды әзірлеу бойынша зерттеулер өзекті болып табылады. 

Негізгі сөздер: қант диабеті, инсулинге төзімділік, предиабет, патогенез, семіздік, гендік полиморфизм. 
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Введение 
Сахарный диабет (СД) с его тяжелыми 

последствиями остается важнейшей мировой 
проблемой, учитывая негативное влияние болезни на 
социум и экономику всех государств, особенно с 
невысоким уровнем дохода. Уже в первом докладе 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) (2016), 
посвященном СД, прозвучали тревожные цифры: в 
мире зарегистрировано 422 миллиона больных, 
преимущественно с СД 2 типа [79]. 

К сожалению, на конец 2021 года, это число 
достигло 537 млн. человек (International Diabetes 
Federation, IDF), что соответствует в мировом масштабе 
10% взрослых в возрастной категории 20-79 лет. 
Помимо этого, IDF дает не менее утешительный 
прогноз на будущее, в частности, к 2030 году 
предполагается 643 млн. больных СД и к 2045 г. 
увеличение до 784 млн. страдающих этим недугом. 
[54,82]. С учетом выше сказанного, сложно делать 
какие-либо прогнозы относительно распространения 
этого заболевания, которое приобрело характер 
пандемии.  

В период, когда планету охватила новая 
коронавирусная инфекция, СД выступил в роли одной 
из ведущих после сердечно-сосудистой патологии 
причин осложненного и с высокой вероятностью, в 2-3 
раза выше, летального исхода течения COVID-19. 
Специалистами высказывается версия о взаимосвязи 
начала нарушений со стороны углеводного обмена с 
COVID-19 с последующим увеличением риска развития 
СД2 [9, 13, 40]. 

Цель: обзор литературы, посвященной 
патогенетическим и генетическим механизмам 
формирования СД2 и его осложнений на ранних этапах 
нарушений углеводного обмена.  

Стратегия поиска: Поиск научных публикаций по 
представленной теме проводился в базах данных 
доказательной медицины (PubMed, Scopus, Cochrane 
Library, Medline), в электронных научных ресурсах (e-
Library, CyberLeninka, медицинские сайты стран 
ближнего зарубежья), который позволил выявить около 
145 литературных источников, 91 из них включены в 
данный обзор, в том числе 68 на английском языке. 
Глубина поиска составила 16 лет (2006 – 2022гг.). Это 

связано с важностью основополагающих фунда-
ментальных работ начала 21 века, раскрывающих 
базовые вопросы патогенеза и генетических основ 
развития нарушений углеводного обмена на ранних 
стадиях и при СД у представителей различных 
этнических групп. Такого рода исследования с больших 
охватом этносов в дальнейшем не осуществлялись. 

Критерии включения: результаты современных 
исследований, выполненных с учетом всех требований 
доказательной медицины; данные фундаментальных 
базовых исследований, проведенных на этнически 
разнообразных группах; англо-и русскоязычные 
публикации.  

Критерии исключения: «кейс-репорт»; источники 
ранее 2006 года, не соответствующие требованиям 
доказательной медицины; тезисы.  

Результаты и обсуждение 
Заболеваемость СД в Казахстане за период 2018-

2020 годы выросла на 12,1% (Национальный регистр 
МЗ РК «Сахарный диабет»).  

К началу 2021 года число больных составило 382 
тыс., в том числе с СД2 - 352 тыс., а количество 
инвалидов по СД достигло 20,5 тыс. (2,9%; 2020) [54,2].  

На 1 июля 2022 года официальное число больных с 
диабетом в РК выросло до 439 327 человек, из них с 
СД2 - 412 549 человек, в том числе 343 случая у детей 
[18]. 

По данным национального проекта NOMAD при 
обследовании 14 948 человек возрастной группы 20-79 
лет в четырёх областях Казахстана СД2 
верифицирован у 8,2% (в том числе впервые выявлен у 
6,1%), предиабет - у 38,2%.  

Распространенность СД2 по уровню гликированного 
гемоглобина (НbА1с) составила в Алматинской области 
- 9,3%, Акмолинской области - 7,6%;, Южно-
Казахстанской области - 7,0%; и Карагандинской 
области - 8,3% [19].  

Такие сведения заставляют задуматься над 
проблемой ранней диагностики нарушений углеводного 
обмена и необходимостью проведения при этом 
профилактических мер.  

Известно утверждение о том, что взаимосвязь 
между ростом плода в утробе матери и ранним 
постнатальным воздействием окружающей среды 
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считалась ключевой для проявления диабета в более 
взрослом возрасте, так как ранняя адаптация к 
дефициту питания может привести к постоянному 
изменению физиологии энергетического обмена и к 
выраженным метаболическим нарушениям у взрослых 
(процесс называемый «метаболическим программи-
рованием») [68,30,70]. В последние десятилетия 
выявлена растущая распространенность СД2 у детей и 
подростков [75]. 

В этой связи одним из приоритетных вопросов 
клинической медицины является изучение 
метаболических нарушений на стадии предиабета, 
который предшествует развитию СД2 [7, 32].  

В 2021 г. в мировом масштабе предиабет выявлен у 
541 млн. взрослых (10,6% населения), с 
неблагоприятным прогнозом распространения среди 
730 млн. человек к 2045 г.[54].  

В российском эпидемиологическом исследовании 
NATION предиабет диагностирован у 19,3% (около 20,7 
млн.) населения в возрастной категории 20–79 лет [6].  

Одним из причинных фоновых факторов, 
предшествующих развитию СД2, является ожирение, 
при котором неизбежно присутствуют метаболические 
нарушения. В мире высоких технологий ожирение с 
сопровождающими его катастрофическими 
последствиями приобрело характер пандемии, 
оказывая негативное влияние на здравоохранение, 
социум и экономику всех стран.  

Чаще всего ожирение связывают с высоким риском 
развития патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы и СД2 (в основе половины случаев СД2 лежит 
повышенный индекс массы тела (ИМТ)). 
Трансформация предиабета в СД2 за 5 лет колеблется 
пределах от 20 до 65% [16]. Аналогия представлена и в 
более раннем исследовании, причем годовой 
коэффициент конверсии предиабета в диабет 
оценивается в 5–10% [67]. 

Что касается лиц подросткового возраста на фоне 
избыточного веса еще до развития предиабета, в 
период прогрессирующих изменений со стороны 
обмена углеводов уже могут наблюдаться нарушения 
функции β-клетки, что создает предпосылки для 
снижения толерантности к глюкозе. Однако ранние  
метаболические процессы, предшествующие НТГ и 
развитию СД2 у подростков, остаются недостаточно 
изученными. Закономерный итог развития болезни с 
характерным нарушением выработки инсулина и 
формированием инсулинорезистентности (ИР) - СД2 во 
взрослом периоде [10].  

Литературные источники свидетельствуют о том, 
что причинным фактором формирования не только СД2, 
но и заболеваний ССС, начиная от нарушения функции 
эндотелия до манифестации недостаточности 
сердечной деятельности (СН),  является предиабет.  

Так в многоцентровом скрининговом исследовании 
РФ, посвященного изучению частоты встречаемости 
СД2 у лиц с заболеваниями сердца, установлено, что 
инсулиннезависимый диабет встречался в 8–14% 
случаев больных с заболеваниями ССС, предиабет - в 
14,6–36,4% [22]. В процессе наблюдения 
продолжительностью 14 лет, в котором участвовало 11 
057 человек без сахарного диабета, вероятность 

формирования СН у больных c гликозилированным 
гемоглобином на уровне предиабета на 40% 
превышала возможность ее развития на фоне 
нормогликемии [66]. 

Но, несмотря на важность обозначенной проблемы, 
предупреждению СД клиницистами по-прежнему 
уделяется недостаточное внимание. Так, в научном 
проекте PARADIGM-FH установлено, что из 8274 
больных с недостаточностью сердечной деятельности 
лишь у 35% исследуемых в истории заболевания указан 
СД.  В рамках проекта  СД2 впервые диагностирован у 
13% больных,  предиабет – у 25%. То есть  клинические 
проявления метаболических нарушений в форме 
предиабета и СД2 не были своевременно обнаружены у 
38% больных со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка [59]. 

СД2 выступает в качестве общепризнанного 
фактора риска ССЗ. Следует отметить, что еще до 
клинической манифестации СД2 вследствие нарушений 
метаболизма глюкозы с развитием гиперинсулинемии и 
последующей ИР формируются макро- и 
микроангиопатии. Патогенетически поражение сосудов 
у лиц с ССЗ на фоне ИР характеризуется стабильным 
воспалительным прогрессированием ранней 
эндотелиальной дисфункции. Это закономерно 
вовлекает моноциты с последующим формированием 
пенистых клеток и жировых полосок. С течением 
времени это приводит к образованию большого числа 
разных по размеру бляшек атеросклероза, которые на 
фоне системного воспаления нестабильны и могут 
разрываться, заканчиваясь обструктивным тромбозом. 
Особенностью таких бляшек у диабетиков является 
повышенный процент жира, и, в сравнении с 
недиабетиками, они характеризуются более 
выраженной степенью воспалительного процесса и 
высоким риском тромбоза [15]. 

Последнее утверждение нашло отражение в 
проекте, включившим 255 пациентов с  диагнозом: 
острый коронарный синдром. После проведенной 
коронароангиографии установлено, что множественное 
поражение сосудов при диабете и предиабете 
встречалось статистически значимо чаще по сравнению 
с контролем. И нельзя не отметить тот факт, что 
существенной разницы в тяжести атеросклероза 
венечных сосудов при диабете и предшествующем ему 
состоянии не обнаружено [24]. Таким образом, 
предиабет выступает в роли неблагоприятного 
причинного фактора, инициирующего начало тяжелых, с 
осложнениями заболеваний, существенно снижающих 
качественный уровень жизни  больного. 

Во всем мире СД является ежегодной причиной 
около 5 млн. летальных исходов, что относит его к 
одной из самых тяжелых патологий на современном 
этапе [53]. Больные погибают от осложнений СД, в 
частности, ангиопатий, развивающихся значительно 
раньше верификации диагноза [20]. Положение 
усугубляется тем, что почти половина пациентов не 
подозревают о своем тяжелом недуге [53]. Есть 
сведения, что период от начального повышения 
глюкозы в крови и первых симптомов заболевания до 
верификации СД2 составляет 7-12 лет [20]. В это же 
время появляются первые признаки нарушения 
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функции эндотелия, запускающего процесс поражения 
сосудов,  диабетических ангиопатий в том числе. То 
есть эндотелиальная дисфункция (ЭД) при СД 
формируется гораздо раньше появления клиники 
кардиоваскулярных заболеваний [20,22].  

Есть предположение о том, что дисфункция 
эндотелия начинается с изменения секреции  
биологически активных факторов клетками эндотелия 
[20,74], которые обеспечивают тонус клеток сосудистой 
гладкой мускулатуры (ГМК), препятствуют адгезии к 
сосудистой стенке форменных элементов крови, 
участвуют в регуляции иммуновоспалительных 
процессов в стенке сосудов.  

Под влиянием изменяющихся физико-химических и 
гуморальных факторов окружающей клетки эндотелия 
среды запускается продукция расширяющих сосуды 
эндотелиальных субстанций (оксида азота (NO), 
простациклина (PGI2), брадикинина и др.); сужающих 
сосуды веществ (эндотелина-1, ангиотензина II, 
тромбоксана A2 и др.) [23]. К перечню заболеваний, 
связанных с дисфункцией эндотелия, относят 
артериальную гипертензию (АГ), коронарную болезнь 
сердца (КБС), хроническую сердечную недостаточность 
(ХСН), заболевание периферических артерий, СД и 
хроническую болезнь почек (ХБП) [74, 65]. 

Однако роль эндотелиальной дисфункции при 
ранних обменных нарушениях - остаётся малоизучен-
ной и, конечно же, нуждается в глубоком исследовании. 

Поэтому, в современных условиях оценка ЭД при 
наличии метаболических нарушений должна иметь 
комплексный и системный характер, базироваться на 
изучении маркеров повреждения эндотелия, вазо-
констрикторных и вазодилататорных субстанций и др. 

Исследования на животных показали, что белая 
жировая ткань (WAT) и в основном висцеральная, по-
видимому, являются основным источником маркеров 
воспаления при СД2, но также и мишенью 
воспалительного процесса у людей с диабетом. Он 
продуцирует цитокины и некоторые другие 
биологически активные вещества, участвующие в 
воспалении, в частности, интерлейкины (IL): IL-1, IL-6, 
IL-10, лептин, фактор некроза опухолей-α (ФНО-альфа), 
адипонектин, моноцитарный хемоаттрактантный белок, 
ангиотензиноген и многие другие, в совокупности 
называющиеся адипокинами [81,29]. Дальнейшая 
инфильтрация жировой ткани макрофагами и 
иммунными клетками (В-клетками и Т-клетками) 
запускает локальное и системное хроническое 
воспаление слабой степени, вырабатывая больше 
цитокинов и хемокинов, которые служат патологической 
связью между ожирением, ИР и диабетом [69]. 

Увеличенное содержание маркеров воспаления и 
индикаторов острой фазы (фибриноген, C-реактивный 
белок (СРБ), IL-6, ингибитор активатора плазминогена-
1, сиаловую кислоту) доказывает ассоциацию 
воспаления с ожирением и СД2 [56]. Хроническая 
активация провоспалительных путей в клетках-мишенях 
действия инсулина может способствовать ожирению, 
ИР и связанным с ним метаболическим нарушениям, 
включая СД2 [64]. Выявление потенциальных путей, 
связывающих воспаление с диабетом, вызвало 
растущий интерес к борьбе с воспалением, чтобы 

помочь предотвратить и контролировать диабет и 
связанные с ним состояния, а также к улучшению 
стратификации риска для диабета с использованием 
воспалительных биомаркеров в качестве 
потенциальных показателей. 

Развитие СД2 сопровождается хроническим 
воспалением слабой степени с продукцией высоких 
уровней воспалительных белков. СРБ считается 
основным воспалительным маркером СД2, который 
продуцируется клетками печени, и его экспрессия 
регулируется IL-6 и ФНО-α, продуцируемыми 
адипоцитами [48]. 

Огромное количество когортных исследований, 
отметивших повышенные уровни СРБ у мужчин и 
женщин [21] установили, что СРБ является фактором 
риска развития СД2. Связь между СРБ и СД2 не 
зависит от ИР и ИМТ. Многие исследования выяснили 
роль СРБ в развитии СД2, сообщая, что даже после 
корректировки ИМТ связь между уровнем СРБ и 
частотой СД2 оставалась статистически значимой [22]. 
Более того, наблюдаемые гендерные различия 
демонстрируют превалирование риска развития 
диабета у женщин [37].  

Хорошо известно, что СРБ является 
распространенным воспалительным биомаркером, 
который повышен в крови субъектов с тяжелым 
воспалением и заболеваниями, включая СД2 и ССЗ. 
Некоторые другие исследования также показали, что 
более высокие уровни СРБ положительно связаны с 
повышенным риском развития диабета [57]. Тем не 
менее, в сингапурском исследовании населения Китая, 
включающем 571 пациентов с СД2 и 571 контрольную 
группу уровень СРБ не был положительно связан с 
более высоким риском развития диабета. В 
популяционном когортном исследовании EPIC-Norfolk, 
включающем 293 случая диабета и 708 контролей связь 
между уровнем СРБ в сыворотке крови и 
встречающимся диабетом была незначительной после 
полной коррекции потенциальных факторов [85]. 

Установлено, что повышенный уровень СРБ 
индуцирует ИР с помощью возможных механизмов, 
которые включают стимулирование продукции 
тромбогенных агентов, активацию каскада 
комплемента, усиление экспрессии молекул 
эндотелиальной адгезии и снижение эндотелиальной 
синтазы оксида азота (eNOS) [50]. Кроме того, было 
обнаружено, что у женщин с АГ и без нее значительно 
более высокий уровень СРБ по сравнению с 
мужчинами. Не выявлено значимой связи между СРБ и 
СД2, наблюдаемой у мужчин без АГ [43]. 

Исследование Hyemin Jeong также свидетельствует 
о том, что СРБ в плазме крови положительно связан с 
повышенным риском развития диабета, дислипидемии 
и метаболического синдрома в общей популяции [52]. 

Одним из достаточно изученных 
многофункциональных провоспалительных цитокинов, 
который повышен в крови пациентов с СД2, выступает 
ФНО-α, обладающий ауто- и паракринным действием и 
продуцирующийся макрофагами, в основном, жировой 
ткани. Пристальное внимание исследователей 
уделяется уточнению места ФНО-α и патогенетическим 
механизмам его влияния на снижение восприимчивости 
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инсулина периферическими тканями (жировой и 
мышечной) [3,21,84]. 

С физиологической точки зрения ФНО-α регулирует 
иммунные процессы, является участником 
пролиферативных процессов и дифференцирования 
разного рода клеток, влияет на процесс 
запрограммированной клеточной гибели, способствует 
продукции ряда цитокинов [86].  

ФНО-альфа является связующим звеном между ИР, 
ожирением и воспалением островков. Его производство 
в жировой ткани, по-видимому, способствует 
воспалению и гибели бета-клеток в панкреатических 
островках и вызывает дополнительную ИР в 
периферических тканях [84].  

Избыточно секретируемые жировой тканью 
медиаторы воспаления (лептин, ФНО-α, ИЛ-6,  ИЛ-8 и 
др.) и адипоцитокины при ожирении, подавляя 
активность фермента фосфоинозитол-3-киназы 
субстрата инсулинового рецептора, способствуют 
формированию ИР и самостоятельно влияют на ангио- 
и атерогенез [21]. 

Увеличенное содержание ФНО-α в крови при СД2, 
обусловленное их повышенной продукцией 
моноцитами-макрофагами, закономерно способствует 
развитию воспалительного процесса системного 
характера, ускоряющему формирование  атеросклероза 
при этой патологии [11].  

Таким образом, провоспалительный цитокин ФНО-α 
играет немаловажную роль в возникновении системного 
воспаления, инсулинорезистентности, атеросклероти-
ческом процессе при СД2. В этой связи, приоритетным 
остается изучение его клинической, диагностической и 
прогностической значимости на ранних стадиях 
нарушения углеводного обмена у лиц с избыточным и 
нормальным весом. 

Одним из грозных осложнений СД, о котором следу-
ет упомянуть, является диабетическая нефропатия 
(ДНП). Ранним маркером не только ДНП, но и сосудистых 
заболеваний, у пациентов с диабетом, является наличие 
микроальбуминурии. Микроальбуминурия определяется 
как состояние, при котором альбумин выводится из 
организма (моча в течение 24 часов) со скоростью от 20 
до 200 мкг / мин или от 30 до 300 мг / сутки. 

Важно проводить скрининг микроальбуминурии в 
моче с использованием уровня альбумина в моче для 
прогнозирования развития и прогрессирования 
диабетической нефропатии [90]. 

В систематическом обзоре и мета-анализе, 
включающем 148350 случаев, описано влияние 
альбуминурии и низкой СКФ на риск сердечно-
сосудистой, связанной с патологией почек, и общей 
смертности. При этом микро- и макроальбуминурия 
оказались значимыми факторами риска для всех трех 
исходов, а низкая СКФ и альбуминурия могут выступать 
в качестве независимых факторов риска [83]. 

Следовательно, микроальбуминурия может 
выступать ранним маркером поражения почек при 
диабете и поэтому актуальным является ее 
определение  на ранних стадиях у лиц группы риска 
развития СД, состоянии предиабета, что позволит 
предупредить грозные осложнения со стороны почек 
при прогрессировании нарушения углеводного обмена. 

Кроме указанных выше факторов риска и маркеров 
развития СД и его осложнений, большое внимание на 
современном этапе посвящено поиску генетических 
маркеров СД2, которые позволили бы проводить 
скрининг и выявлять группы риска для последующего 
персонализированного подхода к ведению данной 
группы. 

Формирование СД2 определяется индивидуальным 
геномом человека,содержащим гены, которые под 
влиянием тех или иных причин внешней среды 
нацелены провоцировать развитие заболевания с 
клиническими следствиями повышенного уровня 
глюкозы в крови [76]. Доказано, что отдельная 
популяция с привычным рационом питания и жизнен-
ным стилем отличается своим характерным набором 
генотипов и соотношением частот встречаемости 
разных аллелей и генотипов. Поэтому итоги 
генетических исследований относительно ассоциаций 
вариантов полиморфных локусов с мультифакторными 
патологиями, характерных для одной популяции, часто 
отличаются от результатов, полученных на иных 
этнических группах. С целью обнаружения генов-
маркеров в группе риска по развитию СД2 каждая 
популяция должна изучаться отдельно. Помимо этого, в 
связи с тем, что в возникновении СД2 в совокупности 
участвует не один ген, при определении возможности 
развития СД2 нужно учитывать взаимодействия генов 
между собой (генетически гетерогенная патология).  

В патогенетических механизмах формирования СД2 
задействовано большое количество генов-кандидатов. 
Полигенная природа СД2 подтверждается 
обнаружением порядка 30 генов и их вариантов, 
лежащих в основе предрасположенности к этому 
заболеванию [71]. 

По направленному действию в основе генетической 
предрасположенности к СД лежат два вида генов: гены, 
отвечающие за формирование ИР в тканях на 
периферии, таких как печень, мышцы, и гены, 
оказывающие влияние на нарушение роста, 
пролиферации, развития и функции β-клеток. 

Одним из ведущих генов, отвечающих за нарушение 
функции β-клеток является Transcription factor 7-like 2 
(TCF7L2) ген, отвечающий за кодирование β-катенина 
ядра рецептора, активирующий Wnt-сигнальный путь, 
пептидам которого отводится основная функция в 
делении, дифференцировке клеток эмбриона в 
обычных условиях. Есть предположение, что общее 
число β-клеток взаимосвязано с конкретными 
вариантами TCF7L2 гена. Взаимосвязь этого гена и СД2 
обнаружена в различных этносах Азии, Америки и 
Европы [33,58,45,49].  

При изучении ассоциаций генов, предрасполагаю-
щих к развитию СД2, обнаружен полиморфизм гена 
TCF7L2 - rs7903146, отвечающий за активность, 
дифференцировку β-клеток поджелудочной железы и их 
пролиферацию [91]. 

В целом сильную взаимосвязь с СД2 в гене TCF7L2 
показали два одиночных нуклеотидных полиморфизма 
(rs12255372 и rs7903146) [45]. Последнее нашло 
подтверждение в исследованиях на многих этнических 
азиатских [33,51], афро-карибской, афро-американской 
[61] и европейских популяциях [34,36,77,78]. 
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В дальнейшем взаимосвязь ряда полиморфных 
однонуклеотидных локусов (ОНП) TCF7L2 гена и СД2 
подтвердилась многими исследованиями на различных 
этнических популяциях. Самую выраженную связь с 
СД2 продемонстрировали располагающиеся в интронах 
3 и 4 ОНП rs7903146 и rs12255372 [51,87]. 

В процессе гипергликемических клэмпов 
исследовано сочетанное влияние на стимулированную 
3 разными секретогогами продукцию инсулина 8 
связанных с функцией β-клеток  локусов, в том числе 
TCF7L2, характеризующих риск развития СД2. 
Установлена статистически значимая негативная 
корреляционная зависимость первой стадии экскреции 
инсулина с количеством аллелей риска, при отсутствии 
зависимости последних со второй стадией инсулиновой 
продукции. Из этого следует, что совокупность этих 
рисковых аллелей в основном регулирует 
стимулированную глюкозой экскрецию инсулина [49]. 

Установлена взаимосвязь полиморфизма 
rs7903146*T TCF7L2 гена с повышенной выработкой 
инсулина β-клетками поджелудочной железы, глюкозы 
печенью, действием стимулирующих секрецию 
инсулина гормонов ЖКТ и с вероятностью 
возникновения СД2 [63]. Активность переноса 
генетической информации с ДНК на РНК TCF7L2 гена в 
островках Лангерганса у гомозиготных носителей 
полиморфизма rs7903146*T преобладала по сравнению 
с представителями других генотипов в 5 раз. Есть 
предположение, что фактор переноса генетической 
информации, который кодирует ген TCF7L2, оказывает 
влияние на проявление активности гена проглюкагона и 
на образование в эндокринных L-клетках кишечника 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) [62]. 

Взаимосвязь полиморфизмов rs12255372 и rs7903146 
TCF7L2 гена с СД2 подтверждена также и в 
исследованиях на русской популяции населения г. 
Москвы, Новосибирской области и Республики 
Башкортостан [4,12]. Более того, сочетание генотипов 
предрасположенности полиморфизмов rs1801282 и 
rs7903146 соответственно PPARG2 и TCF7L2 генов 
обнаружено у 74,4% пациентов с СД2 в русском этносе 
Новосибирской области. При этом, в 56% случаев 
генотипы были связаны с нарушением функции β-клеток 
и ИР, у 42,2% пациентов - только с ИР и у 0,8% - с 
нарушением функции β-клеток. Кроме того, пациенты с 
СД2, обладатели генотипа T/T полиморфизма rs7903146 
TCF7L2 гена, отличались меньшим ИМТ, в то время как у 
обладателей аллелей предрасположенности сочетания 
обоих генов обнаружен больший уровень глюкозы в 
крови натощак и после нагрузки [4]. 

Продуктом гена, отвечающего за восприимчивость 
инсулина периферическими тканями, оказывается 
рецептор из супер семейства ядерных (группа факторов 
переноса генетической информации), который активиру-
ется пролифератором пероксисом (PPARγ). В результа-
те этой активации и соединения с ретиноидным рецеп-
тором Х образуется гетеродимер, который взаимодейст-
вует с характерными генетическими последовательнос-
тями, кодирующими принимающие участие в 
метаболизме липидов и глюкозы белки [27,58]. 

Стимуляция PPARG2, который принимает участие в 
регуляции обмена жирных кислот, способствует 

разделению функций адипоцитов, что ускоряет 
адипогенез. Установлено, что монозиготные по 
Pro12Pro носители характеризуются большими ИР, 
ожирением, а также повышенной в сравнении с 
обладателями маркера AlA12Ala (OR~1,14) на 20% 
вероятностью развития СД2. Встречаемость аллеля 
риска 12Pro колеблется в разных популяциях населения 
Европы в пределах 79–83%, Америки - 87–94%, Азии - 
92–99%, а в русской популяции эта частота составила 
85% [14,55,60,89]. 

Тем не менее в иных популяциях декларированная 
раньше некоторыми исследовательскими группами 
взаимосвязь полиморфизма Pro12Ala PPARg гена с СД2 
не получила подтверждения, в частности, у жителей 
Китая [58] и Индии [72]. 

Взаимосвязь генов PPARg, TCF7L2 с 
формированием СД изучалась и у кыргызов, что 
позволило выяснить роль локусов IVS3C/T, Pro12Ala, 
Val109Asp и G2548A соответствующих генов TCF7L2, 
PPARg, оментина и лептина в клинической 
манифестации СД 2 типа в основном вследствие 
межгенных взаимоотношений, и связь полиморфизмов 
Glu23Lys, G276T генов KCNJ11и ADIPOQ с 
инсулиннезавимым СД [8].  

Установлено, что у жителей Европы важным 
фактором вероятности развития инсулиннезависимого 
СД выступает аллель IVS3-T локуса IVS3C/T TCF7L2 
гена [12, 35, 73], которая существенно отличается по 
распространенности у азиатов и европейцев: 5—15% у 
первых, в том числе у кыргызов – 11% [88], и 36— 46% - 
у вторых. У африканцев она достигает 50% [46].  

При этом у азиатов в сравнении с европейской 
популяцией одиночный полиморфизм IVS3C/T TCF7L2 
гена слабо или совсем не связан с СД 2 типа [26,47]. 
Скорее всего, это связано с неодинаковой 
распространенностью аллеля IVS3-T среди жителей 
Азии и Европы и этнической особенностью 
генетической структуры СД 2 типа и межгенных, а также 
генсредовых взаимоотношений генетической основы 
инсулиннезависимого СД в указанных этносах. 

По данным исследователей были изучены 
полиморфизмфы rs4607517, rs7566605 соответственно 
генов GСК, INSIG2, которые было доказано имеют 
ассоциации с СД2 и ожирением [31,38]. Исследование 
показало, что эти гены, ассоциированные с СД2 и 
ожирением в других этнических популяциях, также 
связаны с этими заболеваниями в казахской популяции. 
Были продемонстрированы значимые ассоциации 
полиморфизмов в генах GCK-YKT6 и/NSIG2 c риском 
развития СД2 и ожирения [17]. 

Что касается казахской популяции, то были изучены 
варианты генов, которые продемонстрировали 
взаимосвязь с возникновением избыточного веса, АГ и 
СД по двум патогенным факторам мутаций SIFT и 
PolyPhen2.  

Выделено семь полиморфизмов rs1801133, 
rs1058808, rs4684677, rs1799971, rs738409, rs6265, 
rs1801394 соответствующих MTHFR, ERBB2, GHRL, 
OPRM1, PNPLA3, BDNF, MTRR генов, мутантные 
формы 4х из которых наблюдались чаще всего: 
rs1058808- в 50% случаев, rs1799971 - в 21.2%, 
rs738409 - в 26.9% и rs1801394 - 21.2% [1]. 
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Сихаева Н. С. в своей диссертационной работе по 
теме «Роль генетических факторов в развитии 
метаболических заболеваний в казахской популяции», 
которая была выполнена в рамках научного проекта 
(2013-2015 гг.), НТП (2014-2016 гг.), обнаружила 
статистически достоверные ассоциации между 
полиморфизмами генов SLC30A8, TSPAN8/LGR5, 
FABP2, и FTO и риском развития СД2 в казахской 
популяции. Были идентифицированы 12 потенциальных 
генов-кандидатов (MST1L, HLA-DRB5, PRRC2A, 
KIR2DS4, CEP170, TEKT4, OR2T34, ANKMY2, KIAA1671, 
TMEM191C, PPP6R2, FRG1), которые могут быть 
вовлечены в развитие морбидного ожирения [17]. 

Анализ доступных литературных данных о 
молекулярно-генетических исследованиях в разных 
этнических группах свидетельствует о недостаточном 
изучении генов-кандидатов риска развития СД2 в 
казахской популяции. Соответствующая информация о 
молекулярно-генетических исследованиях у лиц 
казахской популяции населения РК касается, в 
основном, ожирения, метаболического синдрома, и 
лишь небольшая часть работ, в том числе 
выполняемых в настоящее время, посвящена изучению 
генов, ассоциированных с СД2. На сегодняшний день 
отсутствует сведения об изучении, например, генов 
PPARG (rs18012824) и  TCF7L2 (rs7903146) в казахской 
популяции на начальном этапе развития нарушений 
обмена углеводов. Поэтому изучение роли данных 
генов в развитии СД2 в РК, диагностическая и 
прогностическая ценность которых дискутируется 
зарубежными учеными, является весьма актуальным. 

Современный уровень развития генетики на 
молекулярном уровне позволил выделить порядка 100 
генетических мутаций, определяющих предрасполо-
женность к СД 2 типа, хотя остается еще много 
вопросов относительно путей их воздействия [42, 44].  

В последнее время различные варианты 
клинического течения СД связывают с конкретными 
генотипами. Сегодня однозначно нельзя сказать, что 
формирование СД2 является результатом эффекта 
совокупности отдельных генетических мутаций либо 
способствующего или, напротив, препятствующего  
развитию данной патологии сложного сочетания генов. 
На данный момент эти вопросы требуют уточнения, так 
как их решение и выяснение молекулярных путей 
воздействия потенциально значимых генов позволит 
лучше разобраться в патофизиологических механизмах 
возникновения СД2 и выделить конкретные категории 
лиц с повышенной вероятностью его развития с целью 
оказания полного комплекса превентивных мер [5]. 

Заключение. 
Следовательно, обзор литературных данных 

относительно вопросов патогенеза и особенностей 
развития СД2 с его осложнениями на молекулярно-
генетическом уровне позволяет констатировать тот 
факт, что разработка алгоритма ранней диагностики, 
профилактики и лечения на этапе метаболических 
нарушений и предиабета является главным 
направлением превентивной медицины в отношении 
СД2 на современном этапе. Сохраняется достаточное 
количество вопросов, касающихся патогенетических 
основ нарушения функции β-клеток, измененного 

гастроинтестинального ответа, роли центральной 
нервной системы, почек и др. систем организма в 
возникновении дефекта обмена углеводов на 
начальных стадиях развития. В то же время не 
вызывает сомнений, что понимание патогенетической 
сущности повышения уровня глюкозы в крови в 
начачале, обратимость изменений, возникающих на 
этапе предиабета, способствуют предотвращению либо 
существенно более позднему началу манифестации 
СД2. Предупреждение развития СД и его тяжелых 
последствий - первоочередная задача современной 
клинической медицины, реализация которой позволит 
повысить качество и продолжительность жизни  
больных сахарным диабетом, а также снизить 
негативное влияние этой патологии на социум и 
экономику всех государств мира. Поэтому с учетом 
тревожной тенденции к увеличению встречаемости 
метаболических нарушений среди подростков и 
взрослых СД2, а также ССЗ среди лиц молодого 
трудоспособного возраста, высокую актуальность 
приобретают исследования, направленные на оценку 
факторов риска и разработка персонализированных 
программ их профилактики. 
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