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Аннотация
Артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД) 2-го типа являются наиболее распространенной коморбидной 
патологией. Сосуществование этих нарушений ускоряет развитие микро- и макрососудистых осложнений, значительно 
увеличивает сердечно-сосудистый риск, риск инсульта и терминальной стадии почечной недостаточности. 
Синергичность этих двух патологий обусловлена единством патогенетических механизмов, в том числе генетической 
предрасположенностью. Известно, что блокада ренин-ангиотензиновой системы (РАС) замедляет развитие СД 2-го 
типа, а также снижает частоту случаев кардиоваскулярных или почечных событий у больных с данными нарушениями. 
Полиморфизмы генов РАС активно изучаются в контексте развития кардиоваскулярных заболеваний. В настоящее 
время не установлена роль полиморфизмов этих генов в развитии углеводных нарушений, однако существует большая 
вероятность их участия. Цель обзора: проанализировать накопленные данные о влиянии полиморфизмов генов РАС на 
развитие АГ и СД 2-го типа. 
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Abstract
Arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus are the most widespread comorbid pathologies. The coexistence of these 
disorders accelerates the development of micro- and macrovascular complications, considerably increases the cardiovascular 
risk, as well as the risk of stroke and end stage renal disease. The synergism of these two pathologies is caused by the unity 
of pathogenetic mechanisms. Genetic predisposition also contributes to the development of both pathologies. It is well 
known that blockade of the renin-angiotensin system slows down the development of type 2 diabetes mellitus and also 
reduces the frequency of cardiovascular or kidney events in patients with these disorders. Gene polymorphisms of the renin-
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angiotensin system are thoughtfully studied in the context of cardiovascular disease development. Currently, the role of gene 
polymorphisms in the development of carbohydrate disorders is not established, however, there is a high probability of their 
influence and importance. The purpose of review is to analyze the accumulated data on the effects of the renin-angiotensin 
system gene polymorphisms on the development of arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus.
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Артериальная гипертензия (АГ) является главным фак-
тором риска развития заболеваний системы кровообра-
щения и одним из самых распространенных хронических 
заболеваний. Сегодня около 25% взрослого населения 
мира страдают АГ, по прогнозам к 2025 г. распростра-
ненность данного заболевания вырастет до 1,5 млрд че-
ловек, а 7,6 млн преждевременных смертей возникают 
именно вследствие высокого артериального давления 
(АД) [1]. Риск возникновения осложнений и смерти при 
АГ растет в соответствии с количеством сопутствующих 
факторов риска. По данным многих эпидемиологических 
исследований, лишь у 1% больных с повышенным АД не 
обнаружено других факторов риска. Так, 61% больных 
имеют три или более факторов риска, что ассоциирова-
но с высоким относительным риском общей смерти –  
3,8% [2].

Таким образом, в изолированном виде АГ встреча-
ется только в 8% случаев, а в остальных случаях она со-
четается с одним или двумя и более факторами сердеч-
но-сосудистого риска. В 20–22% случаев АГ сочетается с 
гиперлипидемией, в 30% случаев – с гиперлипидемией 
и ожирением, тогда как 32% больных имеют АГ, дисли-
пидемию, ожирение и разнообразные нарушения угле-
водного обмена  нарушение толерантности к глюкозе, 
инсулинорезистентность (ИР), сахарный диабет (СД) 2-го 
типа [3, 4].

Повышение АД у пациентов с СД 2-го типа развивается 
с участием эффектов активации ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС). Именно гипергликемия является одним 
из важнейших факторов, ведущих к гиперреактивности 
РАС. Кроме того, участие РАС в развитии ИР в значитель-
ной степени определяется ее способностью усиливать 
развитие ожирения. Выявлено, что такой компонент РАС, 
как ангиотензин II (АТ ІІ), принимает участие в регуляции 
роста и развития жировой ткани [5]. 

По данным многих авторов, известно, что блокада 
РАС приводит к снижению ИР, которая является принци-
пиальным признаком СД 2-го типа [6, 7]. Именно поэтому 
важным является изучение особенностей РАС, основны-
ми компонентами которой являются ангиотензиноген 
(AGT), ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) и ан-
гиотензин II (АТ II) у больных АГ и сопутствующими угле-
водными нарушениями. До сих пор остается до конца 
не определено, что же первично: АГ или СД 2-го типа? 

Имеются данные о том, что ИР еще до развития клиниче-
ских проявлений СД 2-го типа и АГ способствует повреж-
дению сосудистой стенки. Так, результаты исследования 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) продемонстри-
ровали, что жесткость сосудистой стенки, увеличение ко-
торой провоцирует ИР, являлась предиктором развития 
АГ: риск развития АГ увеличивался на 15% на фоне сни-
жения эластичности сосудистой стенки на одно стандарт-
ное отклонение [8].

В течение многих десятилетий значительное внима-
ние уделяется определению роли РАС в развитии нару-
шений деятельности сердечно-сосудистой системы, а 
именно в патогенезе АГ. АТ II – основной компонент РАС, 
который способствует констрикции гломерулярных арте-
риол, меняя таким образом скорость клубочковой филь-
трации. В коре надпочечников АТ II вызывает выделение 
альдостерона, который, в свою очередь, усиливает ре-
абсорбцию натрия за счет вытеснения ионов калия в по-
чечные канальцы. Кроме этого, АТ II способен повышать 
воспалительный потенциал, провоцировать развитие ок-
сидативного стресса и дисфункции эндотелия, активиро-
вать атерогенез [9–11].

Влияние АТ ІІ на сердце и сосуды осуществляется при 
участии двух типов рецепторов. Через рецепторы АТ ІІ 
1-го типа (АТ1-рецепторы) опосредованы основные фи-
зиологические и патофизиологические эффекты АТ II, 
роль рецепторов 2-го типа (АТ2-рецепторы) остается про-
тиворечивой. Экспрессия этих рецепторов значительно 
увеличивается при разных патологических состояниях, 
связанных с воспалением и ремоделированием сердца 
и сосудов (АГ, атеросклерозе, СД 2-го типа, инфаркте ми-
окарда) [12, 13].

Высокая активность компонентов РАС также сопря-
жена с развитием СД 2-го типа, а именно с развитием 
механизма ИР. Применение современных молекуляр-
но-биологических технологий позволило установить, что 
пострецепторные сигнальные системы АТ II и инсулина 
тесно взаимосвязаны (рис. 1).

Инсулин после взаимодействия со своими рецепто-
рами на поверхности клетки индуцирует тирозин-фос-
форилирование белков, которые являются субстратами 
инсулиновых рецепторов типов 1 и 2 (IRS 1 и IRS 2). Далее 
молекулы IRS активируют фосфатидилинозитол-3-киназу 
(PI3-K), через которую осуществляется передача сигнала 
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Рис. 1. Влияние АТ ІІ на развитие ИР (Folli F., 1999)
Fig. 1. Effects of AT II on the development of insulin resistance (Folli 
F., 1999)

митогенез,
пролиферация

и реализация метаболических и сосудорасширяющих 
эффектов инсулина (транспорт глюкозы в клетки, синтез 
оксида азота). АT II блокирует PI3-K – сигнальный путь 
инсулина в клетках сосудов и других инсулинозависимых 
тканей, одновременно стимулируя другую сигнальную 
систему инсулина (ras, raf, MEK, MAPK), которая приводит 
к активации митогенных и пролиферативных процессов 
[14–17]. Таким образом, АТ II блокирует основной мета-
болический эффект инсулина – транспорт глюкозы в клет-
ки, усиливает пролиферативное и атерогенное действие 
инсулина. Другими словами, гиперактивность РАС сопро-
вождается усилением ИР периферических тканей.

Наименее изученными сегодня остаются генети-
ческие механизмы предрасположенности к развитию 
метаболических нарушений, развивающихся на фоне 
сердечно-сосудистых заболеваний. В последнее время 
доказано, что развитию АГ способствует генетическая 
склонность. Генетические факторы могут играть суще-
ственную роль в развитии АГ, подтверждать ее полиген-
ный характер, способность потенциировать развитие 
других сопутствующих патологических состояний. 

Поэтому поиск генетических маркеров РАС, отвечаю-
щих за развитие АГ и сопутствующих нарушений углевод-
ного метаболизма, является очень актуальной проблемой 
и представляет интерес для многих ученых. Сложность их 
изучения заключается в большом количестве генов, ко-
торые могут участвовать в формировании наследствен-
ной предрасположенности как самостоятельно, так и пу-
тем взаимодействия друг с другом. В последнее время 
накоплено значительное количество информации как 
о полиморфных участках генома человека в целом, так 
и об их корреляции с различными заболеваниями [18]. 
Стоит отметить, что полиморфизм можно обнаружить во 
всех структурных элементах генома: экзонах, интронах, 
регуляторных участках и т. д.. При этом вариации, непо-

средственно затрагивающие кодирующие фрагменты 
гена (экзоны), которые отражаются на аминокислотной 
последовательности их продуктов, наблюдаются отно-
сительно редко, однако именно они представляют наи-
большую ценность. Большинство случаев полиморфизма 
выражаются в заменах одного нуклеотида (SNP – single 
nucleotide polymorphism) или в изменении количества 
фрагментов, которые дублируются [19].

Сегодня обнаружены полиморфизмы десятков ге-
нов, претендующих на роль наследственных маркеров 
атеросклероза, АГ, ишемической болезни сердца (ИБС), 
инфаркта миокарда, хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) и микрососудистых осложнений СД 2-го типа, 
а именно диабетической ретинопатии и нефропатии [20, 
21]. Однако остается не до конца понятным их клиниче-
ское и прогностическое значение, кроме того, данные ли-
тературы отличаются заметным противоречием.

В связи с тем, что одним из главных механизмов раз-
вития синергичной патологии (АГ и СД 2-го типа) является 
дисбаланс нейрогуморальных систем организма, в част-
ности патологическое повышение активности РАС, имен-
но поиск и изучение полиморфизмов генов этой системы 
является сегодня наиболее актуальным.

Одним из ключевых компонентов РАС является АПФ. 
Известный полиморфизм гена АПФ типа I/D (insertion/
deletion) в 16-м интроне ассоциирован с активностью 
АПФ в крови: носители генотипа II имеют самый низкий 
уровень фермента, тогда как у людей с DD генотипом он 
максимальный. Таким образом, наличие аллельного ва-
рианта D сочетается с повышенным содержанием АТ II, 
снижением уровня брадикинина и может быть фактором 
риска развития сердечно-сосудистой патологии [22].

До настоящего времени накоплено множество дан-
ных об ассоциации полиморфизма гена АПФ с инфарктом 
миокарда, внезапной смертью, АГ, гипертрофией левого 
желудочка (ЛЖ), гипертрофической кардиомиопатией, 
дисфункцией эндотелия, заболеваниями почек и микро-
сосудистыми осложнениями СД [22–25]. В частности, в 
одном из исследований было установлено, что наличие 
аллеля D в генотипе пациентов ассоциировалось с более 
высокими уровнями АД (как систолического, так и диа-
столического), склонностью к кризовому течению АГ и 
статистически значимо большей выраженностью гипер-
трофии миокарда ЛЖ. Наличие генотипа II у пациентов с 
АГ, наоборот, было связано с бессимптомным течением и 
статистически значимо более поздним возрастом мани-
фестации [26]. Кроме того, показано, что генотип DD чаще 
встречается у пациентов с ИБС, СД и наличием других фак-
торов риска (гиперлипидемией, курением, семейным ана-
мнезом сердечно-сосудистых заболеваний) [22, 26, 27].

Во многих исследованиях получены данные о том, 
что неблагоприятные варианты генотипов полиморфиз-
ма I/D гена АПФ – ID и DD ассоциированы с развитием АГ. 
Так, выяснено, что присутствие полиморфизма I/D гена 
АПФ согласуется с уровнями АПФ в плазме – гомозиготы 
DD соответствуют повышенному уровню АПФ. DD вари-
ант генотипа был ассоциирован с инфарктом миокарда, 
а также инсультом и развитием АГ [28].
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При обследовании достаточно большой популяции 
(3145 человек) в рамках Фремингемского исследования 
было установлено, что наличие D аллеля гена АПФ ассо-
циируется с более высоким уровнем АД у мужчин. Осо-
бенно выраженной была связь D аллеля с уровнем диа-
столического АД. Для женщин таких закономерностей не 
обнаружено [29].

Среди большого количества генов-кандидатов ген 
рецептора 1-го типа к ангиотензину II (AGTR1) также 
привлекает к себе внимание, потому что через него опо-
средовано не только вазоконстрикторное действие АТ 
II, но также экспрессия факторов роста, пролиферация 
гладкой мускулатуры, высвобождение ингибитора тка-
невого активатора плазминогена и ряд других важных 
эффектов [30, 31]. Ген, кодирующий AGTR1, расположен 
на 3-й хромосоме (3q24). Наиболее активно изучался 
полиморфизм 1166C, который приводит к замене аде-
нина (А) на цитозин (С) в 1166-м положении гена AGTR1. 
А. Bonnardeaux и соавт. доказали, что мутация именно 
в 1166-м положении нуклеотидной последовательно-
сти гена AGTR1 влияет на функциональную активность 
рецептора и АТ II [32]. Полиморфизм A1166C в AGTR1 
ассоциирован с ИБС, инфарктом миокарда и развитием 
АГ [32, 33]. Другими авторами также установлено, что АС 
генотип ассоциирован с более высокой активностью АТ 
II у пациентов с ИБС, с жесткостью сосудистой стенки у 
пациентов с АГ [34–36]. 

Не менее важной составляющей РАС является белок  
ангиотензиноген (AGT). Описаны несколько полиморф-
ных вариантов генов, кодирующих AGT, однако наиболее 
значимыми являются полиморфные варианты М235Т и 
Т174М, связанные с уровнем активности AGT плазмы кро-
ви, содержанием АТ II и, следовательно, с риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний [37, 38]. По данным литера-
туры, наличие аллеля риска 174М гена AGT гораздо чаще 
встречается у пациентов с ИБС, перенесенным инфарктом 
миокарда и гипертрофией миокарда ЛЖ [38, 39]. При из-
учении М235Т полиморфизма установлено, что вариант 
235Т является независимым фактором риска развития ин-
фаркта миокарда, ИБС. Кроме того, было обнаружено, что 
наличие одного или двух Т аллелей сопровождается су-
щественным повышением уровня AGT в плазме, что при-
водит к повышению содержания АТ II, чем большинство 

авторов и объясняют ассоциацию этого полиморфизма с 
развитием АГ [39]. A. Sethi и соавт. провели метаанализ, 
цель которого заключалась в изучении связи М235Т поли-
морфизма гена AGT с концентрацией AGT в плазме крови, 
уровнем систолического и диастолического АД, АГ и ри-
ском развития инфаркта миокарда и ИБС. В исследования 
были включены три большие этнические группы: пред-
ставители европеоидной, монголоидной и негроидной 
рас. У представителей европеоидной расы отмечалось 
повышение концентрации AGT в плазме крови на 5% у МТ 
гетерозигот и на 11%  у гомозигот по аллелю 235Т по срав-
нению с носителями генотипа ММ. М235Т полиморфизм 
гена AGT ассоциирован с риском развития АГ у европеои-
дов и коренных жителей Азии. Однако во всех трех этни-
ческих группах этот полиморфизм не был ассоциирован с 
риском развития инфаркта миокарда и ИБС [40].

Кроме этого, по данным других исследований, про-
слеживается связь ТТ генотипа полиморфизма М235Т 
гена AGT с большей вероятностью развития АГ, более 
высокими цифрами АД и более высоким уровнем кон-
центрации АПФ [41, 42]. Еще в одном исследовании 
полиморфизма М235Т было продемонстрировано, что 
наличие одного или двух Т-аллелей сопровождается зна-
чительным повышением уровня АТ II, который, в свою 
очередь, способен запускать каскад воспалительных ре-
акций, что приводит к различным нарушениям.

Также существуют данные о соотношении частоты 
встречаемости Т/М аллеля полиморфизма М235Т гена AGT 
у гипертензивных пациентов, что составляет 0,73/0,27, то 
есть частота Т-аллеля практически вдвое выше у больных, 
страдающих АГ [43, 44].

Заключение
При наличии СД 2-го типа выявлена сосудистая гипер-

реактивность по отношению к АТ II. Однако обнаружено 
незначительное количество работ, посвященных изучению 
роли наследственных факторов, а именно полиморфизмов 
генов РАС в развитии нарушений углеводного обмена у па-
циентов с АГ. Определение генетических маркеров, кото-
рые ассоциированы с развитием нарушений углеводного 
обмена у больных АГ, в свою очередь, позволит прогнози-
ровать их развитие и разработать алгоритм действий по 
профилактике этих нарушений на ранних этапах.
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