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Аннотация. Диабетическая ретинопатия является одним из многочисленных осложнений сахар-

ного диабета. У пациентов с сахарным диабетом второго типа установлено, что полиморфные локусы 

генов VEGF rs2010963, AKR1B1 rs759853, ITGA2 rs2910964, ADRB3 rs4994, APOE rs7412, APOE 429358, 

рассматриваемые независимо друг от друга, не связаны с развитием диабетической ретинопатии, однако 

учет сложных межаллельных взаимодействий генов VEGF, AKR1B1 и APOE позволил выделить неблаго-

приятные сочетания генотипов. Цель исследования – когортный анализ возникновения и взаимосвязи 

прогрессирования диабетической ретинопатии с генотипами полиморфных генов у пациентов без пред-

варительного диагноза «диабетическая ретинопатия». Материалы и методы исследования. Исследова-

ние проведено на базе ГБУЗ «Самарская областная клиническая офтальмологическая больница имени 

Т.И. Ерошевского», также на базе ООО «ТестГен» и ООО «Джинэкст». Всего в исследовании приняли 

участие 475 пациентов с сахарным диабетом второго типа, из них 272 человека первоначально не имели 

диагноз «диабетическая ретинопатия». Выводы: установлена, достоверная взаимосвязь возрастания бал-

лов ETDRS у пациентов с различными генотипами полиморфных геном VEGF rs2010963 и AKR1B1 

rs759853, а сочетания гомозиготы G/G по дикому типу гена AKR1B1 rs759853 и гомозиготы G/G по ред-

кому аллелю гена VEGF rs2010963, гомозиготы А/А по редкому аллелю гена AKR1B1 rs759853 и гетеро-

зиготы G/С гена VEGF rs2010963 или гомозиготы G/G по редкому аллелю гена VEGF rs2010963 является 

неблагоприятными и ведут к развитию диабетической ретинопатии. 
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Abstract. Diabetic retinopathy is one of the many complications of diabetes. In patients with type 2 dia-

betes mellitus, it was found that the polymorphic loci of the VEGF rs2010963, AKR1B1 rs759853, ITGA2 

rs2910964, ADRB3 rs4994, APOE rs7412, and APOE 429358 genes, considered independently, are not associat-
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ed with the development of diabetic retinopathy, however, taking into account complex interallelic gene interac-

tions VEGF, AKR1B1 and APOE made it possible to identify unfavorable combinations of genotypes. The pur-

pose of the study was a cohort analysis of the occurrence and relationship between the progression of diabetic 

retinopathy and the genotypes of polymorphic genes in patients without a preliminary diagnosis of diabetic reti-

nopathy. The study was conducted on the basis of the Samara Regional Clinical Ophthalmological Hospital 

named after T.I. Eroshevsky, also on the basis of TestGen LLC and Genext LLC. A total of 475 patients with 

type 2 diabetes took part in the study, of which 272 people did not initially have a diagnosis of diabetic retinopa-

thy. Conclusions: a significant correlation was established between the increase in ETDRS scores in patients with 

different genotypes of the polymorphic VEGF gene rs2010963 and AKR1B1 rs759853, and the combination of 

G/G homozygote for the wild type of the AKR1B1 rs759853 gene and G/G homozygous for the rare allele of the 

VEGF gene rs2010963, homozygotes A/A for the rare allele of the AKR1B1 gene rs759853 and G/C heterozy-

gotes of the VEGF gene rs2010963 or G/G homozygotes for the rare allele of the VEGF gene rs2010963 are 

unfavorable and lead to the development of diabetic retinopathy. 

Keywords: diabetic retinopathy, VEGF, AKR1B1, ITGA2, ADRB3, APOE. 

 

Введение. Диабетическая ретинопатия (ДР) является одним из многочисленных осложнений са-

харного диабета и является основной причиной слепоты трудоспособного населения развитых стран [1, 2].  

Как правило, выраженность ретинопатии зависит от длительности течения сахарного диабета, 

концентрации глюкозы в крови и уровня артериального давления. Для того, чтобы избежать вышеизло-

женных осложнений, крайне важно, как можно раньше диагностировать развитие данного заболевания и 

профилактировать ее прогрессирование [3-5].  

В настоящее время выделено около 196 полиморфизмов 20 генов обуславливающие развитие диа-

бетической ретинопатии [6,7]. В ранее проведенном нами исследовании мы выявили, что полиморфные 

локусы генов VEGF rs2010963, AKR1B1 rs759853, ITGA2 rs2910964, ADRB3 rs4994, APOE rs7412, APOE 

429358, рассматриваемые независимо друг от друга, не связаны с развитием диабетической ретинопатии 

в изученной группе больных сахарным диабетом II типа, однако учет сложных межаллельных взаимо-

действий генов VEGF, AKR1B1 и APOE позволил выделить неблагоприятные сочетания генотипов. Стаж 

сахарного диабета и гликемия увеличивают вероятность диабетической ретинопатии, а установленная 

комбинация генов в комплексе с биохимическими показателями повышает прогностическую значимость 

оценки развития данного заболевания [8]. В связи с установленной закономерностью было решено про-

вести анализ возникновения и взаимосвязи прогрессирования диабетической ретинопатии с генотипами 

полиморфных генов у пациентов без предварительного диагноза «диабетическая ретинопатия». 

Цель исследования – когортный анализ возникновения и взаимосвязи прогрессирования диабе-

тической ретинопатии с генотипами полиморфных генов у пациентов без предварительного диагноза 

«диабетическая ретинопатия». 

Задачи исследования – на основе выявленных ассоциации полиморфных маркеров генов-

кандидатов с риском развития диабетической ретинопатии при сахарном диабете 2-го типа установить 

возможность возникновения и прогрессирования диабетической ретинопатии с генотипами полиморф-

ных генов у пациентов без предварительного диагноза «диабетическая ретинопатия». 

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на базе ГБУЗ «Самарская област-

ная клиническая офтальмологическая больница имени Т.И. Ерошевского», ООО «ТестГен» и ООО 

«Джинэкст». В исследовании принимали участие 475 пациентов с диагнозом сахарный диабет 2 типа, 

удовлетворяющие критериям включения и исключения и давшие письменное информационное согласие 

на участие в научном исследовании. У 272 пациентов на момент осмотра диабетической ретинопатии 

обнаружено не было, у 100 – установлена непролиферативная диабетическая ретинопатия, у 23 – пре-

пролиферативная ДР, у 80 – пролиферативная ДР. Всем пациентам проводили анализ проб венозной кро-

ви и выявляли взаимосвязь повышенного риска развития ДР при сахарном диабете и наличии точечных 

мутаций генов: VEGF rs2010963, AKR1B1 rs759853, ITGA2 rs2910964, ADRB3 rs4994, APOE rs7412, APOE 

429358. Подробная методика исследования приведена в нашей работе, опубликованной ранее [8,9]. 

Для выделения сочетаний генотипов по различным генам, ассоциированных с большим или 

меньшим риском ретинопатии, применяли метод MDR [10]. Анализ взаимосвязи прогрессирования ДР с 

генотипами полиморфных генов у пациентов проводили по картине сетчатки методом стереоскопиче-

ского фотографирования с помощью фундускамеры семи стандартных полей сетчатки. Данная методи-

ка оценки разработана в Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) [11].  

Статистический анализ полученных данных выполняли в среде пакета IBM SPSS 21. Для сопос-

тавления частот генотипов с наличием ретинопатиии использовали критерий хи-квадрат Пирсона (Хи
2
). 

Критическое значение уровня значимости принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение. В ранее проведенном исследовании мы оценивали влияние различ-

ных сочетаний генотипов полиморфных генов у пациентов с диагнозом «диабетическая ретинопатия» на 

прогрессирование и развитие диабетической ретинопатии в течение года. Но особый интерес представ-
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ляет собой группа больных без ДР, так как за год исследования этим пациентам не проводили никакого 

специфического лечения ДР, вклад генетических факторов в развитие заболевания может быть более 

«чистым». 

Также мы оценили взаимосвязь возрастания баллов шкалы ETDRS с генотипами полиморфных ге-

ном у этих пациентов (табл. 1). 

 

Таблица 1  

 

Анализ взаимосвязи возрастания баллов ETDRS с генотипами  

полиморфных геном у пациентов без ДР 

 

  

Изменение баллов ETDRS хи
2
 p 

не изменились баллы по 

ETDRS 

ухудшилась баллы по 

ETDRS 
  

Абс. % Абс. %   

VEGF 

rs2010963 

C/C 72 32,4% 16 38,1% 

7,27 0,026 G/C 94 42,3% 9 21,4% 

G/G 56 25,2% 17 40,5% 

ADRB3 rs4994 

T/T 178 80,2% 34 81,0% 

0,38 0,826 T/C 42 18,9% 8 19,1% 

C/C 2 0,9%   

AKR1B1 

rs759853 

G/G 85 38,3% 14 33,3% 

10,33 0,006 G/A 114 51,4% 16 38,1% 

A/A 23 10,4% 12 28,6% 

ITGA2 

rs2910964 

C/C 76 34,4% 14 33,3% 

0,46 0,794 C/T 112 50,7% 20 47,6% 

T/T 33 14,9% 8 19,1% 

APOE rs7412 

C/C 184 82,9% 38 90,5% 

1,67 0,435 C/T 36 16,2% 4 9,5% 

T/T 2 0,9%   

APOE rs429358 

T/T 165 74,3% 31 73,8% 

5,99 0,050 T/C 56 25,2% 9 21,4% 

C/C 1 0,5% 2 4,8% 

APOE 

e2e2 2 0,9%   

8,27 0,142 

e2e3 32 14,4% 3 7,1% 

e3e3 131 59,0% 28 66,7% 

e3e4 52 23,4% 8 19,1% 

e4e4 1 0,5% 2 4,8% 

гетерозиготы 4 1,8% 1 2,4% 

 

Установлена, достоверная взаимосвязь возрастания баллов ETDRS у пациентов с различными ге-

нотипами полиморфных геном VEGF rs2010963 и AKR1B1 rs759853 и для них мы провели более деталь-

ный анализ (табл. 2, 3). 

Установлено, что у пациентов, гомозиготных по более редкому аллелю гена VEGF rs2010963 с 

большей вероятностью происходит ухудшение по шкале ETDRS в течение года с ОШ=2,02 (1,01-4,01), 

р=0,043 (рис. 1).  
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Таблица 2 

 

Расчет ОШ для гена VEGF rs2010963 

 

Генотип 

не изменились 

баллы по 

ETDRS 

ухудшилась 

баллы по 

ETDRS 

ОШ (95%ДИ) хи
2
 p 

 Абс. % Абс. % 
Референс -- 1й 

аллель 
  

гомозигота 1 CC 72 32,43% 16 38,1% 1 

7,27 0,026 гетерозигота GC 94 42,34% 9 21,4% 0,43 (0,18-1,03) 

гомозигота 2 GG 56 25,23% 17 40,5% 1,37 (0,63-2,94) 

Итого 222 100% 42 100%    

Аллель1-- рецессивный        

гомозигота 1 CC 72 32,4% 16 38,1% 1 
0,51 0,475 

гетерозигота  +гомозигота 2 GC +GG 150 67,6% 26 61,9% 0,78 (0,39-1,54) 

Аллель1-- доминантный        

гомозигота 1 + гетерозигота CC+ GC 166 74,8% 25 59,5% 1 
4,106 0,043 

гомозигота 2 GG 56 25,2% 17 40,5% 2,02 (1,01-4,01) 

Частоты аллелей        

Аллель 1 C 238 53,6% 41 48,8% 1 
0,651 0,420 

Аллель 2 G 206 46,4% 43 51,2% 1,21 (0,76-1,93) 

Проверяем равновесие        

Контроли  Набл.  Теор    

гомозигота 1 CC 72 0,324 63,8 0,287  

4,911 0,027 гетерозигота GC 94 0,423 110 0,497  

гомозигота 2 GG 56 0,252 47,8 0,215  

        

Случаи  Теор.  Набл.    

гомозигота 1 CC 10,01 0,238 16 0,381  

13,7 <0,001 гетерозигота GC 20,99 0,500 9 0,214  

гомозигота 2 GG 11,01 0,262 17 0,405  
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Рис. 1. Распределение больных с наличием и отсутствием ухудшений баллов по ETDRS по классифика-

тору на основе полиморфных вариантов гена VEGF rs2010963 
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Таблица 3 

 

Расчет ОШ для гена AKR1B1 rs759853 

 

Генотип 

Не изменились 

баллы по 

ETDRS 

Ухудшилась 

баллы по 

ETDRS 

ОШ (95%ДИ) хи
2
 p 

 Абс. % Абс. % 
Референс -- 1й 

аллель 
  

гомозигота 1 GG 85 38,29% 14 33,3% 1 

10,33 0,006 гетерозигота GA 114 51,35% 16 38,1% 0,85 (0,39-1,84) 

гомозигота 2 AA 23 10,36% 12 28,6% 3,17 (1,29-7,78) 

Итого 222 100% 42 100%    

Аллель1-- рецессивный        

гомозигота 1 GG 85 38,3% 14 33,3% 1 
0,37 0,543 

гетерозигота +гомозигота 2 GA+ AA 137 61,7% 28 66,7% 1,24 (0,62-2,49) 

Аллель1-- доминантный        

гомозигота 1 + гетерозигота GG + GA 199 89,6% 30 71,4% 1 
10,19 0,001 

гомозигота 2 AA 23 10,4% 12 28,6% 3,46 (1,56-7,68) 

Частоты аллелей        

Аллель 1 G 284 64,0% 44 52,4% 1 
4,027 0,045 

Аллель 2 A 160 36,0% 40 47,6% 1,61 (1,01-2,58) 

Проверяем равновесие        

Контроли  Набл.  Теор    

гомозигота 1 GG 85 0,383 90,8 0,409  

2,88 0,090 гетерозигота GA 114 0,514 102 0,461  

гомозигота 2 AA 23 0,104 28,8 0,130  

        

Случаи  Теор.  Набл.    

гомозигота 1 GG 11,52 0,274 14 0,333  

2,346 0,126 гетерозигота GA 20,95 0,499 16 0,381  

гомозигота 2 AA 9,524 0,227 12 0,286  
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Рис. 2. Распределение больных с наличием и отсутствием  ухудшений баллов по ETDRS   

по классификатору на основе полиморфных вариантов AKR1B1 rs759853 
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Установлено, что у пациентов, гомозиготных по более редкому аллелю гена AKR1B1 rs759853 с 

большей вероятностью происходит ухудшение по шкале ETDRS в течение года с ОШ=3,46 (1,56-7,68), 

р=0,001 (рис. 2).  

Для гена APOE rs429358 установлена взаимосвязь возрастания баллов ETDRS у пациентов с раз-

личными генотипами на границе достоверности, и мы также провели детальный анализ, который позво-

лил выявить некоторые различия за счет единичных случаев редкого генотипа CC, которые при перепро-

верке точным методом Фишера потеряли статистическую значимость.   

На основании полученных данным мы провели оценку прогноза увеличения баллов ETDRS у па-

циентов без ДР при сочетании различных генотипов генов VEGF rs2010963 и AKR1B1 rs759853 (табл. 4). 

 

Таблица 4 

 

Прогноз возрастания баллов ETDRS по сочетанию различных генотипов генов VEGF rs2010963 и 

AKR1B1 rs759853 у пациентов без ДР 

 

  

Изменение баллов ETDRS хи
2
 p 

не изменились бал-

лы по ETDRS 

ухудшилась баллы 

по ETDRS 
  

Абс. % Абс. %   

Прогноз ДР по генам 

VEGF и AKR1B1 

Низкий риск ДР 122 55,0% 18 42,9% 

1,62 0,203 Повышенный 

риск ДР 
100 45,1% 24 57,1% 

Прогноз ДР по генам 

VEGFи AKR1B1 

Низкий риск ДР 77 34,7% 7 16,7% 

9,29 0,010 
Средний риск ДР 113 50,9% 22 52,4% 

Высокий риск 

ДР 
32 14,4% 13 31,0% 

Прогноз ДР по генам 

VEGF и AKR1B1 и APOE 

Низкий риск ДР 156 70,3% 23 54,8% 

3,21 0,073 Повышенный 

риск ДР 
66 29,7% 19 45,2% 

 

Достоверным оказался только классификатор по двум негам VEGF и AKR1B1 с тремя уровнями 

риска. 

Таким образом, нами проведено когортное исследование пациентов с ДР для установления про-

грессирования стадий ДР и изменения баллов по шкале ETDRS.  

По гену AKR1B1 установлено, что в случае предположения доминантности 1-го аллеля (G) гомо-

зиготы по более редкому аллелю A статистически значимо повышают риски ухудшения баллов по 

ETDRS за год (20% против 13%), ОШ=1,69 (95% ДИ: 1,00-2,83), р=0,047. 

При анализе прогноза увеличения баллов ETDRS у пациентов при сочетании различных генотипов 

генов VEGF rs2010963 и AKR1B1 rs759853 было установлено следующее: 

 сочетание гомозиготы G/G по дикому типу гена AKR1B1 rs759853 с гомозиготой  С/С гена VEGF 

rs2010963 и сочетание гетерозиготы G/А гена AKR1B1 rs759853 с гетерозиготой G/С гена VEGF 

rs2010963 не ведет к развитию ДР (хороший прогноз); 

 сочетания гомозиготы G/G по дикому типу гена AKR1B1 rs759853 с гетерозиготой  G/С гена 

VEGF rs2010963; геторозиготы G/А гена AKR1B1 rs759853 с гомозиготой по дикому типу С/С гена VEGF 

rs2010963 или гомозиготой по редкому аллелю G/G гена VEGF rs2010963, а также сочетание гомозиготы 

по редкому аллелю А/А гена AKR1B1 rs759853 и гомозиготы С/С по дикому типу не являются достовер-

ными факторами в развитии ДР (неясный прогноз). 

 сочетания гомозиготы G/G по дикому типу гена AKR1B1 rs759853 и гомозиготы G/G по редкому 

аллелю гена VEGF rs2010963, гомозиготы А/А по редкому аллелю гена AKR1B1 rs759853 и гетерозиготы 

G/С гена VEGF rs2010963 или гомозиготы G/G по редкому аллелю гена VEGF rs2010963 является небла-

гоприятным и ведет к развитию ДР (плохой прогноз). 

Анализ изменений за год у пациентов без ДР определяет вклад генетического фактора в развитие 

заболевания. 

По генам VEGF и AKR1B1 установлено, что гомозиготы по более редкому аллелю с большей веро-

ятностью получат ухудшения ETDRS в течение года с ОШ=2,02 (1,01-4,01), р=0,043 и ОШ=3,46 (1,56-

7,68), р=0,001 соответственно. 

На основе совокупности установленных данных нами была разработана программа-калькулятор для 

прогнозирования риска развития и прогрессирования диабетической ретинопатии, которая учитывает сочета-

ние генотипов двух генов у пациентов (VEGF и AKR1B1), концентрацию глюкозы, гликированного гемогло-

бина и стаж диабета и позволяет реализовывать персонализированный подход к ведению пациента с ДР.  
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Выводы: установлена, достоверная взаимосвязь возрастания баллов ETDRS у пациентов с различ-

ными генотипами полиморфных геном VEGF rs2010963 и AKR1B1 rs759853, а сочетания гомозиготы G/G 

по дикому типу гена AKR1B1 rs759853 и гомозиготы G/G по редкому аллелю гена VEGF rs2010963, го-

мозиготы А/А по редкому аллелю гена AKR1B1 rs759853 и гетерозиготы G/С гена VEGF rs2010963 или 

гомозиготы G/G по редкому аллелю гена VEGF rs2010963 является неблагоприятными и ведут к разви-

тию диабетической ретинопатии.  
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