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Полиморфный вариант rs4430796 гена HNF1B:  
пол-специфические, ИМТ-зависимые ассоциации  

с показателями метаболизма глюкозы,  
редокс-гомеостаза и риском сахарного диабета 2 типа 
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Ожирение является важнейшим фактором риска развития сахарного диабета 2 типа (СД2). Гепатоцитарный ядерный фактор 1 
β (HNF1B) контролирует глюкостатическую функцию островков Лангерганса поджелудочной железы и ассоциирован с разви-
тием СД2 в европейской и азиатской популяциях. Однако исследований, оценивающих роль генетических вариантов HNF1B 
в формировании предрасположенности к СД2 в русской популяции, на сегодняшний день не проводилось. Целью настоя-
щей работы стало изучение ассоциации полиморфного варианта rs4430796 (A>G) в интроне гена HNF1B с показателями гли-
кемического профиля и редокс-гомеостаза, а также риском развития СД2 у жителей Центральной России, с учетом их пола и 
индекса массы тела. В исследование включено 3206 человек, из них 1579 больных СД2 и 1627 условно здоровых доброволь-
цев.  Генотипирование проводили с использованиеми технологии iPLEX на геномном времяпролетном масс-спектрометре 
MassArray 4 (Agena Bioscience). Впервые в русской популяции установлена взаимосвязь полиморфизма rs4430796 гена HNF1B 
с повышенным риском развития СД2 (OR 1,24, 95CI 1,05-1,47, р=0,011). Стратифицированный анализ по полу обнаружил, что 
выявленная ассоциация характерна только для женщин с избыточной массой тела (OR 1,54, 95CI 1,06-2,22, р=0,02) и ожире-
нием (OR 2,07, 95CI 1,14-3,77, р=0,047) и отсутствует у лиц с нормальной массой тела вне зависимости от пола. Изучаемый 
SNP ассоциирован с повышенным содержанием перекиси водорода (р=0,012) и более низким уровнем общего глутатиона 
плазмы (р=0,041) у женщин, тогда как у мужчин с СД2 генотип G/G связан со снижением концентрации С-пептида (р=0,004) 
и повышением концентрации глюкозы крови (р=0,015). Биоинформатический анализ подтвердил отрицательный эффект  
аллеля G на экспрессию HNF1B, а также выявил его связь с гиперметилированием гена в различные периоды жизни, что обу-
словливает низкую экспрессию гена HNF1B у носителей минорного аллеля rs4430796-G. Таким образом, нами впервые уста-
новлено, что полиморфный вариант гена HNF1B rs4430796 ассоциирован с предрасположенностью к СД2 в русской популя-
ции, при этом его связь с заболеванием имеет пол-специфический характер и зависит от индекса массы тела. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, HNF1B, однонуклеотидный полиморфизм, индекс массы тела, глутатион, пере-
кись водорода, С-пептид
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Polymorphic variant rs4430796 at HNF1B gene: sex-specific, BMI-dependent associations  
with parameters of glucose metabolism, redox homeostasis and risk of type 2 diabetes 
Azarova Iu. E., Klyosova E. Yu., Polonikov A.V.

Kursk State Medical University  
K. Marx str., 3, Kursk, 305041 Russia

Obesity is a critical risk factor for type 2 diabetes mellitus (T2D). Hepatic nuclear factor 1 β (HNF1B) controls the glucostatic func-
tion of pancreatic islets of Langerhans and is associated with the development of T2D in the European and Asian populations. How-
ever, studies evaluating the contribution of genetic variants at HNF1B to the pathogenesis of the disease in Russian population have 
not been conducted to date. The aim of this work was to study the association of the polymorphic variant rs4430796 (A>G) in the 
intron of the HNF1B gene with parameters of glycemic profile and redox homeostasis, as well as the risk of developing T2D in citi-
zens of Central Russia, taking into account their gender and body mass index. The study included 3206 participants, 1579 patients 
with T2D and 1627 healthy volunteers. Genotyping was performed using iPLEX technology on a genomic time-of-flight mass spec-
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trometer MassArray 4 (Agena Bioscience). For the first time in the Russian population, the relationship of the rs4430796 polymor-
phism at the HNF1B gene with an increased risk of developing T2D (OR 1,24, 95CI 1,05-1,47, p=0,011) was established. A gender-
stratified analysis found that the association is characteristic only for females with overweight (OR 1,54, 95CI 1,06-2,22, p=0,02) and 
obesity (OR 2.07, 95CI 1,14-3,77, p=0.047) and is absent in individuals with normal body weight, regardless from the gender. The 
studied SNP is associated with an increased content of hydrogen peroxide (p=0,012) and a lower level of total plasma glutathione 
(p=0,041) in females, whereas in diabetic males the G/G genotype is associated with a decrease in the concentration of C-peptide 
(p=0,004) and an increase in blood glucose concentration (p=0,015). Bioinformatic analysis confirmed the negative effect of the 
alternative G allele on the expression of the HNF1B gene, as well as its relationship with hypermethylation of the gene at different 
periods of life, which leads to low expression of HNF1B in carriers of variant rs4430796. Conclusions: It was found for the first time 
that the polymorphic variant rs4430796 of the HNF1B gene is associated with a predisposition to T2D, whereas its relationship with 
the disease is sex-specific and depends on body mass index.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, HNF1B, single nucleotide polymorphism, body mass index, glutathione, hydrogen peroxide, 
C-peptide
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) – серьезное хро-
ническое заболевание, характеризующееся ги-
пергликемией и вызванное преимущественной 

инсулинорезистентностью и относительной инсули-
новой недостаточностью или преимущественным де-
фектом секреции инсулина с инсулинорезистентно-
стью или без нее [1]. Высокие темпы роста распростра-
ненности СД2 и его осложнений, ранняя инвалидизация 
и смертность сделали СД2 первой неинфекционной 
патологией, в отношении которой Организация Объ-
единенных Наций в декабре 2006 г приняла резолю-
цию, призывающую создать национальные государ-
ственные программы здравоохранения по предупреж-
дению, лечению и профилактике сахарного диабета и 
его осложнений. По данным Международной диабе-
тической Федерации за последние 15 лет число боль-
ных диабетом в мире увеличилось более чем в 2 раза: с 
200 млн в 2005 г. до 463 млн в 2019 г. При этом общее 
число больных диабетом в России превышает 8 млн че-
ловек [2]. 

Важнейшим фактором риска развития СД2 яв-
ляется ожирение, что подчеркивается выдвинутым 
еще в 70-х гг XX века термином «diabesity». Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
ожирением страдают более 500 млн человек и еще 1,6 
млрд лиц старше 15 лет имеют избыточную массу тела. 
В Российской Федерации распространенность избы-
точной массы тела и ожирения составляет 46,5% сре-
ди мужчин и 51,7% среди женщин [1]. И ожирение, 
и СД2 представляют собой многофакторные заболе-
вания, генетическая основа которых не вызывает со-
мнений: на это указывают  высокий уровень конкор-

дантности по СД2 и ожирению у монозиготных близ-
нецов и семейное накопление болезни [3-4].

Кандидатные и полногеномные ассоциативные 
исследования установили сотни общих для этих двух 
нозологий однонуклеотидных вариантов в генах, от-
ветственных за дисфункцию бета-клеток поджелу-
дочной железы (TCF7L2, KCNJ11, GCKR, SLC30A8, 
IGF2BP2, HNF1A, HNF1B, HNF4A, PDX1) и инсули-
норезистентность (FTO, PPARA, PPARG, IRS1, IRS2, 
PTEN,UCP2), однако точные механизмы участия этих 
вариантов в становлении фенотипа СД2, включаю-
щего как хроническую гипергликемию, так и окисли-
тельный стресс, до сих пор не ясны [3-5]. Смещение 
редокс-гомеостаза в сторону прооксидантного стату-
са приводит к нарушению редокс-сигнализации и по-
вреждению макромолекул, в том числе участвующих 
во внутриклеточной сигнализации инсулина. Имен-
но с формированием окислительного стресса связы-
вают развитие основных патофизиологических изме-
нений, характерных для СД2, а именно дисфункции 
бета-клеток поджелудочной железы и инсулинорези-
стентности [6].

Одним из вариантов, обнаруженных в полноге-
номном исследовании СД2 в Европейской популяции, 
является SNP rs4430796 (A>G) в интроне гена HNF1B 
[7]. Ассоциация данного локуса с СД2 была успеш-
но реплицирована в японской [8] и китайской по-
пуляциях [9]. Белок HNF1B или транскрипционный 
фактор 2 (TCF2), принадлежит к семейству гомеодо-
менсодержащих транскрипционных факторов, непо-
средственно контролирующих развитие поджелудоч-
ной железы, печени и почек [10]. Первые сообщения 
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о роли HNF1B в развитии сахарного диабета восхо-
дят к 1997 году, когда Horikawa Y. с соавт. [11] описа-
ли мутации в гене HNF1B, связанные с развитием ди-
абета зрелого типа у молодых MODY5. Позже было от-
крыто, что и сочетание диабета с поликистозом почек 
также спровоцировано мутациями в гене HNF1B [12]. 
Следует подчеркнуть факт высокой экспрессии HNF1B 
в островках Лангерганса поджелудочной железы [13], 
где этот транскрипционный фактор непосредственно 
контролирует гомеостаз глюкозы. 

Литературные данные о связи HNF1B с показа-
телями углеводного обмена противоречивы. В част-
ности, Holmkvist J. с соавт. [14] не обнаружили влия-
ния полиморфных вариантов в гене HNF1B ни на уро-
вень глюкозы натощак, ни на концентрацию инсулина 
в крови. Не было установлено и ассоциации rs4430796 
с содержанием глюкозы крови через 2 часа после угле-
водной нагрузки в ходе выполнения теста толерантно-
сти к глюкозе [15]. Цель настоящей работы − изучить 
ассоциации однонуклеотидного варианта rs4430796 ге-
на HNF1B с риском СД2, биохимическими показателя-
ми редокс-гомеостаза и метаболизма глюкозы, а так-
же оценить триггерную роль ожирения в реализации 
наследственной предрасположенности к СД2 у носи-
телей различных генотипов HNF1B.

Материалы и методы

Протокол исследования одобрен Региональным 
этическим комитетом при Курском государственном 
медицинском университете (выписка из протокола 
№10 от 12.12.2016 г). Все участники дали письмен-
ное информированное согласие на участие в иссле-
довании. Критерии включения и исключения в груп-
пы больных и здоровых лиц были подробно изложены 
нами ранее [5]. В исследование приглашали больных 
СД2, получавших стационарное лечение на базе эн-
докринологического отделения Курской городской 
клинической больницы скорой медицинской помо-
щи с декабря 2016 по октябрь 2019 гг. В группу здоро-
вых индивидов приглашали доноров областной стан-
ции переливания крови, а также использовали матери-
ал наших предыдущих исследований [16]. 

Проводилось анкетирование по основным фак-
торам риска как  больных, так и  здоровых лиц, а так-
же расчет индекса массы тела (ИМТ, кг/м2). У всех 
участников исследования проводили однократный за-
бор 10 мл крови натощак в вакуумные пробирки с ЭД-
ТА (для генетических исследований) и гепарином ли-
тия (для биохимических исследований). Основными 
конечными точками исследования стали значения ро-
ста, массы тела, ИМТ, наличия или отсутствия факта 

курения, наследственной отягощенности по СД2, кон-
центрации гликированного гемоглобина (HbA1c), глю-
козы крови натощак, С-пептида, общего холестерина, 
липопротеинов высокой и низкой плотности (ЛВП, 
ЛНП), триацилглицеролов (ТАГ), перекиси водоро-
да (Н2О2) и глутатиона (GSH/GSSG) в плазме крови, 
а также характеристики генотипов HNF1B у всех па-
циентов с СД2 и здоровых участников исследования. 
В рамках исследования сформированные группы кон-
троля и пациентов с СД2 были поделены на подгруп-
пы по полу и ИМТ на мужчин и женщин с нормаль-
ной массой тела (ИМТ<25), избыточной массой тела 
(30>ИМТ≥25) и ожирением (ИМТ≥30). 

Для измерения содержания перекиси водорода 
и глутатиона, проводили забор 5 мл венозной крови 
в вакуумные пробирки с гепарином лития, центри-
фугировали их 15 минут при 3500 об./мин., для детек-
ции Н2О2 плазму аликвотировали и замораживали при 
-80°С. Образцы, предназначенные для измерения уров-
ня GSH/GSSG, предварительно подвергали депротеи-
низации ледяным раствором трихлоруксусной кисло-
ты, центрифугировали 10 мин при 12000 об./мин, на-
досадочную жидкость аликвотировали и замораживали 
при -80°С. Концентрации Н2О2 и GSH/GSSG опреде-
ляли с помощью наборов OxiSelect ROS/RNS Assay kit 
(Cell Biolabs), GSH/GSSG Assay kit (Abcam) флуори-
метрическим методом, на микропланшетном ридере 
Varioscan Flash (Thermo Fisher Scientific, США). Кон-
центрации глюкозы, HbA1c, С-пептида, общего холе-
стерина,  ЛВП, ЛНП и  ТАГ определяли на полуавто-
матическом биохимическом анализаторе Clima MC-
15 (RAL, Испания) стандартными наборами реагентов 
фирмы «Диакон-ДС» (Россия). 

Для проведения генетических исследований у всех 
больных и здоровых проводили забор 5 мл веноз-
ной крови натощак в вакуумные пробирки Vacuette 
с ЭДТА. Геномную ДНК выделяли стандартным ме-
тодом фенольно-хлороформной экстракции, а так-
же колоночным методом с помощью набора QIAamp 
DNA blood kit (QIAGEN) на автоматической станции 
QiaCube (QIAGEN, Германия). Качество выделенной 
ДНК оценивали по степени чистоты и концентра-
ции раствора на спектрофотометре NanoDrop (Thermo 
Fisher Scientific, США). Генотипирование полимор-
физма гена HNF1B проводили с использованием тех-
нологии iPLEX на геномном времяпролетном масс-
спектрометре MassArray Analyzer 4 (Agena Bioscience, 
США). 

Ассоциации генотипов с риском СД2 изучали ме-
тодом логистической регрессии с поправкой на пол, 
возраст и ИМТ с помощью программы SNPStats [17]. 
Тестировалось пять генетических моделей: кодоми-
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нантная, доминантная, рецессивная, сверхдоминант-
ная и log-аддитивная. В качестве лучшей выбира-
ли модель с наименьшим значением критерия Акаи-
ке. Для оценки регуляторного потенциала вариантов 
ДНК использовали онлайн ресурс GTEx Portal, пред-
ставляющий экспериментальные данные по влия-
нию ДНК-полиморфизмов в геноме на тканеспеци-
фическую экспрессию генов [18]. mQTL Database ис-
пользовали для изучения влияния SNP rs4430796 на 
статус метилирования гена HNF1B [19]. Инструмент 
STRING [20] применяли для визуальной оценки вза-
имодействия гена HNF1B с другими генами на уров-
не белковых продуктов. GENE Ontology [21] исполь-
зовали для поиска генных онтологий, описывающих 
биологические функции белков сети, в структуру ко-
торой входит HNF1B. 

Количественные биохимические показатели про-
веряли на нормальность распределения по критерию 
Колмогорова-Смирнова. Показатели с нормальным 
распределением были описаны в формате: среднее 
значение±стандартное отклонение, в качестве те-
ста для оценки статистической значимости разли-
чий между группами использовали тест Стьюдента. 
Показатели с ненормальным распределением опи-
сывали с использованием медианы, первого и тре-
тьего квартилей в формате Me [Q1; Q3], критерий 
Манна-Уитни применяли для тестирования стати-
стической значимости результатов расчетов. Выяв-

ленные межгрупповые отличия считались значимы-
ми при р<0,05. 

Результаты

В исследовании приняли участие 3206 жителей 
Центральной России, преимущественно Курской об-
ласти, из которых 1579 человек составили группу боль-
ных СД2 и 1627 здоровых индивидов вошли в группу 
контроля (табл. 1). Группы больных и здоровых были 
сопоставимы по полу и возрасту (р>0,05). Стаж диабета 
у больных составил 9 лет. У 38,7% пациентов имела ме-
сто отягощенная наследственность по СД2. Доля куря-
щих была выше в группе контроля (р=0,001) по сравне-
нию с группой больных. Показатели углеводного и ли-
пидного обмена изучались у всех участников проекта, 
при этом концентрации глюкозы натощак, HbA1c, об-
щего холестерина, ЛНП и ТАГ были выше у больных 
СД2 (р<0,0001), концентрация C-пептида была выше 
в группе контроля (р=0,035).

Частоты аллелей и генотипов изучаемого полимор-
физма гена HNF1B представлены в табл. 2. Исследо-
ванный SNP находился в соответствии с равновеси-
ем Харди-Вайнберга (p>0,05). Линейный регрессион-
ный анализ выявил ассоциацию генотипов A/G-G/G 
rs4430796 с повышенным риском развития СД2 
(OR 1,21, 95CI 1,04-1,40, р=0,014, доминантная модель). 
Ассоциация осталась значимой и после введения по-

Таблица 1

Демографические и клинические характеристики участников исследования

Параметры сравнения Контроль, n=1627 Больные СД2, n=1579 p*

Возраст, ср, ± ст.от. 60,8±6,4 61,3±10,4 0,34

Мужчины, n (%) 598 (36,8) 591 (37,4) 0,77

Женщины, n (%) 1029 (63,2) 988 (62,6)

Индекс массы тела (кг/м2), ср, ± ст,от. 27,22±3,55 31,94±6,65 0,001

Курящие, n (%) 504 (31,0%) 411 (26,0%) 0,004

Стаж диабета, Me [Q1; Q3] - 9,0 [3,0; 15,0] -

Наследственная отягощенность, n (%) 33 (2,0%) 611 (38,7%) <0,0001

HbA1C (%),Me [Q1; Q3] 4,58 [4,11; 4,87] 9,02 [7,70; 10,80] <0,0001

Глюкоза крови натощак, Me [Q1; Q3] 4,71 [4,39; 4,84] 12,20 [9,70; 15,20] <0,0001

Общий холестерин (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 3,06 [2,86; 3,12] 5,10 [4,27; 6,09] <0,0001

ЛПН (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,74 [1,60; 1,79] 3,03 [2,40; 4,05] <0,0001

ЛВП (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,47 [1,36; 1,62] 0,85 [0,74; 1,07] <0,0001

ТАГ (ммоль/л), Me [Q1; Q3] 1,15 [0,98; 1,23] 2,20 [1,55; 3,00] <0,0001

C-пептид, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 4,10 [2,12; 4,87] 2,71 [0,88; 5,12] 0,035

Примечание: HbA1C – гликированный гемоглобин; ЛНП – липопротеины низкой плотности; ЛВР – липопротеины высокой плотности; 
ТАГ – триацилшглицеролы; * жирным выделены статистически значимые Р.
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правок на пол, возраст и ИМТ (OR 1,24, 95CI 1,05-1,47, 
p=0,011). Стратифицированный анализ по полу позво-
лил установить ассоциацию минорного аллеля G с по-
вышенным риском СД2 у женщин (OR 1,14, 95CI 1,01-
1,29, p=0,04). Генотипы A/G и G/G также были ассо-
циированы с риском СД2 исключительно у женщин 
(OR 1,39, 95CI 1,10-1,75, p=0,0062, доминантная мо-
дель), тогда как у мужчин данная ассоциация отсутство-
вала (p>0,05). 

Принимая во внимание пол-специфический ха-
рактер выявленной ассоциации, а также тот факт, 
что 87,1% больных имели избыточную массу тела 
и ожирение, нам представлялось важным провести 
оценку влияния ИМТ на ассоциации полиморфизма 
rs4430796 гена HNF1B с риском развития СД2 (табл. 3). 

Исследованный SNP оказался значимо ассо-
циирован с повышенным риском развития СД2 
в подгруппе женщин с избыточной массой тела 
(OR 1,54, 95CI 1,06-2,22, p=0,02, доминантная мо-
дель) и ожирением (OR 2,07, 95CI 1,14-3,77, p=0,047, 
кодоминантная модель). Примечательно, что у боль-
ных с нормальной массой тела ассоциация поли-
морфизма rs4430796 с риском СД2 не наблюдалась 
ни у мужчин, ни у женщин (p>0,05). 

При анализе взаимосвязей между генотипами 
HNF1B и биохимическими показателями больных СД2 

(табл. 4) было обнаружено, что изучаемый SNP ассо-
циирован с повышенным содержанием Н2О2 (p=0,012) 
и более низким уровнем общего глутатиона плазмы 
(p=0,041) у женщин, тогда как у мужчин с СД2 генотип 
G/G связан со снижением концентрации С-пептида 
(p=0,004) и повышением концентрации глюкозы кро-
ви (p=0,015). 

Согласно данным ресурса BioGPS, ген HNF1B 
экспрессируется в широком спектре тканей и обла-
дает наибольшей экспрессией в поджелудочной же-
лезе. С помощью онлайн-программы GTEx Portal, 
депонирующей результаты транскриптомного ана-
лиза 54 видов тканей 1000 здоровых индивидуумов, 
мы провели анализ тканеспецифичных эффектов 
минорного аллеля G изучаемого SNP и обнаружи-
ли, что носители генотипа G/G имеют более низкую 
экспрессию HNF1B в поджелудочной железе (рис. 1).

Анализ эффектов rs4430796 на уровень метилиро-
вания гена HNF1B, выполненный с помощью инстру-
мента mQTLdb, показал, что аллель G связан с ги-
перметилированием гена при рождении (p=2,08*10-
35), в детском (p=1,42*10-48) и взрослом возрасте 
(p=1,07*10-45), а значит, ассоциирован с меньшей 
транскрипционной активностью HNF1B в эти пери-
оды жизни.

Таблица 2 

Частоты аллелей и генотипов HNF1B у больных СД2 и здоровых лиц

Генотип/Аллель Контроль, n (%) Больные СД2, n (%) OR (95% CI)D p OR* (95% CI)D p*

Общая выборка

A/A 523 (32,1) 445 (28,2) 1,00 0,014 1,00 0,011

A/G 814 (50) 851 (53,9) 1,21 (1,04-1,40) 1,24 (1,05-1,47)

G/G 290 (17,8) 283 (17,9)

G 42,8% 44,9% 1,09 (0,98-1,20) 0,101 - -

Мужчины

A/A 193 (32,1) 176 (30,1) 1,00 0,46 1,00 0,59

A/G 295 (49,1) 308 (52,7) 1,10 (0,86-1,40) 1,07 (0,83-1,40)

G/G 113 (18,8) 100 (17,1)

G 43,3% 43,5 1,01 (0,86-1,18) 0,94 - -

Женщины

A/A 330 (32,2) 266 (26,9) 1,00 0,0091 1,00 0,0062

A/G 517 (50,5) 540 (54,7) 1,29 (1,06-1,56) 1,39 (1,10-1,75)

G/G 177 (17,3) 182 (18,4)

G 42,5% 45,7% 1,14 (1,01-1,29) 0,04 - -

Примечание: OR* (95% CI)D - Отношение шансов и доверительный интервал при поправке на пол, возраст и ИМТ согласно доминантной 
генетической модели.
p* – уровень значимости при поправке на пол, возраст и ИМТ.
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Таблица 3

Стратифицированный по полу и ИМТ анализ частот генотипов и аллелей HNF1B у больных СД2 и здоровых лиц

Генотип/
Аллель

Контроль, n (%) Больные СД2, n (%) OR (95 CI) p OR* (95 CI) p*

О
бщ

ая
 в

ы
бо

рк
а

ИМТ <25
A/A 100 (32,1) 65 (31,9) 1,00 0,94D 1,00 0,84D

A/G 136 (43,7) 102 (50)
1,01 (0,69-1,48)D 1,04 (0,70-1,54)DG/G 75 (24,1) 37 (18,1)

G 46,9% 43,1% 0,89 (0,69-1,15) 0,37 - -
25≤ИМТ<30

A/A 343 (31,5) 105 (25,1) 1,00 0,015D 1,00 0,0088D

A/G 558 (51,2) 230 (55)
1,37 (1,06-1,77)D 1,41 (1,09-1,82)DG/G 189 (17,3) 83 (19,9)

G 42,9% 47,4% 1,20 (1,02-1,40) 0,028 - -
ИМТ≥30

A/A 80 (35,4) 275 (28,7) 1,00 0,04CD 1,00 0,12CD

A/G 120 (53,1) 519 (54,2) 1,82 (1,13-2,96)CD 1,66 (1,01-2,74)CD

G/G 26 (11,5) 163 (17)
G 38,1% 44,1% 1,29 (1,04-1,59) 0,019 - -

М
уж

чи
ны

ИМТ<25
A/A 37 (32,7) 41 (35) 1,00 0,71D 1,00 0,70R

A/G 51 (45,1) 53 (45,3) 0,90 (0,52-1,56) 0,90 (0,52-1,55)D

G/G 25 (22,1) 23 (19,7)
G 44,7% 42,3% 0,91 (0,63-1,31) 0,60 - -

25≤ИМТ<30
A/A 141 (31,8) 49 (26,1) 1,00 0,15D 1,00 0,20D

A/G 222 (50,1) 106 (56,4) 1,32 (0,90-1,94)D 1,28 (0,87-1,89)D

G/G 80 (18,1) 33 (17,6)
G 43,1% 45,7% 1,11 (0,87-1,42) 0,39 - -

ИМТ≥30
A/A 15 (33,3) 89 (31,1) 1,00 0,77D 1,00 0,80D

A/G 22 (48,9) 152 (53,1) 1,11 (0,57-2,16)D 1,09 (0,56-2,13)D

G/G 8 (17,8) 45 (15,7)
G 42,2% 42,3% 1,00 (0,64-1,57) 0,92 - -

Ж
ен

щ
ин

ы

ИМТ<25
A/A 63 (31,8) 24 (27,6) 1,00 0,47D 1,00 0,59D

A/G 85 (42,9) 49 (56,3) 1,22 (0,70-2,14)D 1,17 (0,65-2,10)D

G/G 50 (25,2) 14 (16,1)
G 46,7% 44,3% 0,91 (0,63-1,30) 0,59 - -

25≤ИМТ<30
A/A 202 (31,3) 56 (24,4) 1,00 0,044D 1,00 0,02D

A/G 334 (51,8) 124 (53,9) 1,42 (1,01-2,00)D 1,54 (1,06-2,22)D

G/G 109 (16,9) 50 (21,7)
G 42,8% 48,7% 1,27 (1,02-1,57) 0,029 - -

ИМТ≥30
A/A 65 (35,9) 186 (27,7) 1,00 0,012CD 1,00 0,047CD

A/G 98 (54,1) 367 (54,7) 2,29 (1,29-4,05)CD 2,07 (1,14-3,77)CD

G/G 18 (9,9) 118 (17,6)
G 37,0% 44,9% 1,39 (1,09-1,76) 0,007 - -

Примечание: OR* (95 CI) - Отношение шансов и доверительный интервал при поправке на пол, возраст и ИМТ; D – доминантная генети-
ческая модель; CD - кодоминантная генетическая модель. p* – уровень значимости при поправке на пол, возраст и ИМТ.
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Таблица 4 

Биохимические показатели у носителей различных генотипов HNF1B

Показатель Генотип Концентрация метаболита, Ср. (ст.ош.) Отличие (95%CI) p
С-пептид Общая выборка

A/A 2,58 (0,3) 0,00 0,31CD

A/G 2,93 (0,25) 0,35 (-0,39 - 1,08)
G/G 2,26 (0,26) -0,33 (-1,34 - 0,69)

Мужчины
A/A 2,32 (0,37) 0,00 0,004CD

A/G 3,17 (0,33) 0,85 (-0,06 - 1,76)
G/G 1,61 (0,26) -0,70 (-1,99 - 0,58)

Женщины
A/A 2,95 (0,5) 0,00 0,92CD

A/G 2,72 (0,38) -0,24 (-1,43 - 0,95)
G/G 2,84 (0,37) -0,11 (-1,69 - 1,47)

Глюкоза Общая выборка
A/A 12,88 (1,03) 0,00 0,015R

A/G 11,15 (0,85)
G/G 16,95 (2,05) 5,04 (1,31 - 8,77)

Мужчины
A/A 12,66 (1,51) 0,00 0,044R

A/G 9,88 (1,17)
G/G 17,5 (2,1) 6,23 (0,49 - 11,97)

Женщины
A/A 13,05 (1,49) 0,00 0,14R

A/G 11,83 (1,14)
G/G 16,68 (3,12) 4,36 (-0,60 - 9,32)

Н2О2 Общая выборка
A/A 3,9 (0,2) 0,00 0,028D

A/G 4,39 (0,16) 0,51 (0,00 - 1,01)
G/G 4,48 (0,33)

Мужчины
A/A 4,05 (0,37) 0,00 0,44D

A/G 4,09 (0,29) -0,08 (-0,89 - 0,73)
G/G 3,61 (0,35)

Женщины
A/A 3,82 (0,23) 0,00 0,012D

A/G 4,5 (0,19) 0,76 (0,12 - 1,39)
G/G 4,86 (0,43)

Общий  
глутатион

Общая выборка
A/A 4,78 (0,65) 0,00 0,045CD

A/G 3,87 (0,75) -0,91 (-2,73 - 0,91)
G/G 1,29 (0,4) -3,49 (-5,98 - -0,99)

Мужчины
A/A 6,97 (0) 0,00 0,59CD

A/G 4,26 (1,79) -2,71 (-8,80 - 3,38)
G/G 2,02 (0) -4,95 (-11,98 - 2,08)

Женщины
A/A 4,5 (0,66) 0,00 0,041R

A/G 3,73 (0,9)
G/G 0,93 (0,26) -3,25 (-6,08 - -0,42)

Примечание: генетическая модель CD – кодоминантная, D – доминантная, R – рецессивная.
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Обсуждение

В рамках настоящего исследования впервые выяв-
лена взаимосвязь полиморфизма rs4430796 гена HNF1B 
с повышенным риском развития СД2 у женщин с из-
быточной массой тела и ожирением в русской популя-
ции. У лиц с нормальной массой тела рисковый эффект 

HNF1B не наблюдался независимо от пола. У больных 
СД2 содержание Н2О2 было резко повышено по срав-
нению с контролем. Также было установлено, что по-
лиморфизм rs4430796 ассоциирован с повышенным со-
держанием перекиси водорода и пониженным уровнем 
общего глутатиона в плазме крови больных СД2 жен-
щин, тогда как у мужчин носительство вариантного ал-
леля rs4430796-G сопряжено с более низким уровнем 
С-пептида и более высокой концентрацией глюкозы 
в плазме крови. Биоинформатический анализ подтвер-
дил отрицательный эффект аллеля G на экспрессию гена 
HNF1B, а также выявил его связь с гиперметилированием 
гена в различные периоды жизни, что обусловливает низ-
кую экспрессию HNF1B у носителей варианта rs4430796.

Гепатоцитарный ядерный фактор 1 β, HNF1B, 
в виде гомодимера или гетеродимера с гомологичным 
партнером HNF1A связывается с последовательно-
стью ДНК, представляющей собой перевернутый па-
линдром 5’-GTTAATNATTAAC-3’, активируя транс-
крипцию целого ряда генов в островках Лангерганса, 
печени, почках и других тканях [22]. Однако, наиболь-
шей экспрессией HNF1B обладает именно в эндокрин-
ной части поджелудочной железы [13].

Анализ белковой сети, образуемой HNF1B 
(по данным STRING), выявил десять основ-
ных партнеров фермента (рис. 2). Ими являют-
ся альфа-субъединица панкреатического транс-
крипционного фактора (PTF1A), гепатоцитарный 
ядерный фактор 6 (ONECUT1), птерин-4-альфа-

Рис. 2. Сеть белков, образуемая HNF1B.

A – толщина соединяющих белки линий пропорциональна степени их взаимодействий; Б – показаны типы молекулярных взаимодействий: зе-
леными стрелками обозначена активация, желтыми линиями – транскрипционный контроль, синими – физический контакт. PTF1A – панкреа-
тический транскрипционный фактор, альфа-субъединица; ONECUT1 – гепатоцитарный ядерный фактор 6; PCBD1 – птерин-4-альфа-
карбиноламиндегидратаза 1; PCBD2 – птерин-4-альфа-карбиноламиндегидратаза 2; HNF4A — гепатоцитарный ядерный фактор 4-альфа; DBP –  
D-сайт связывающий белок; SOX9 – SRY-бокс транскрипционный фактор 9; PDX1 – белок 1 гомеобокса поджелудочной железы/двенадцати-
перстной кишки; KIF12 – кинезин-подобный белок 12; CDKAL1 – треонилкарбамоиладенозин-тРНК-метилтиотрансфераза.

Рис. 1. Экспрессия HNF1B у носителей различных генотипов rs4430796.

А Б
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карбиноламиндегидратаза 1 (PCBD1), птерин-4-альфа-
карбиноламиндегидратаза 2 (PCBD2), гепатоцитарный 
ядерный фактор 4-альфа (HNF4A), D-сайт связываю-
щий белок (DBP), SRY-бокс транскрипционный фак-
тор 9 (SOX9), белок 1 гомеобокса поджелудочной железы/
двенадцатиперстной кишки (PDX1), кинезин-подоб-
ный белок 12 (KIF12) и треонилкарбамоиладенозин-
тРНК-метилтиотрансфераза (CDKAL1). Анализ обо-
гащения терминами генных онтологий Gene Ontology 
обнаружил, что HNF1B вовлечен в развитие остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы (совместно 
с PDX1, SOX9, ONECUT1, FDR=1,46*10-6), развитие 
печени (совместно с DBP, PDX1, SOX9, ONECUT1, 
FDR=1,56*10-6), отрицательную регуляцию апоп-
тоза мезенхимальных клеток (совместно с SOX9, 
FDR=3,4*10-4), Notch-сигнальный путь (совместно 
с SOX9, ONECUT1, FDR=5,5*10-4), ответ на глюко-
зу (совместно с PDX1, HNF4A, FDR=7,5*10-4), се-
крецию инсулина (совместно с PDX1, FDR=2,7*10-3) 
и половую дифференцировку (совместно с HNF4A, 
SOX9, FDR=3,7*10-3).Выполненное нами исследова-
ние в русской популяции выявило взаимосвязь поли-
морфизма rs4430796 во втором интроне гена HNF1B 
с повышенным риском развития СД2 у женщин, тем 
самым, демонстрируя потенциальную вовлечённость 
данной однонуклеотидной замены в некодирую-
щей последовательности гена гепатоцитарного ядер-
ного фактора 1 β в патогенез этой болезни. Loss-of-
function мутации в экзонах гена HNF1B (rs544890850, 
rs147816724, rs144416724 и другие, Ensembl) приводят 
к развитию MODY5 (от англ. maturity-onset diabetes of 
the young type 5) – особой формы диабета с ранней ма-
нифестацией до 25 лет и аутосомно-доминантным ти-
пом наследования, обнаруженной в европейской, ки-
тайской и японской популяциях [11, 23]. В литературе 
описан синдром микроделеции 17q12, пример редкой 
хромосомной аномалии, которая развивается из-за ча-
стичной делеции длинного плеча хромосомы 17, затра-
гивающей ген HNF1B, и также приводит к развитию 
MODY5 в сочетании с поликистозом почек, аутизмом 
и неврологическими нарушениями [12]. Существуют 
и единичные исследования, описывающие роль гена 
HNF1B в развитии аутосомно-доминантной тубулоин-
терстициальной болезни почек [24], непапиллярного 
рака почек, семейной формы рака простаты, а также 
первичной гипомагниемии и гипокальциурии [25], яв-
ляющихся результатом нарушений транскрипционно-
го контроля в соответствующих тканях из-за полного 
отсутствия или низкой экспрессии гена HNF1B. Связь 
изучаемого нами полиморфизма rs4430796 с СД2 была 
впервые описана в полногеномном исследовании в ев-
ропейской популяции [7] и затем была неоднократно 

реплицирована японскими [8] и китайскими учеными 
[9]. Проведенный нами биоинформатический анализ 
установил, что минорный аллель rs4430796-G снижа-
ет экспрессию HNF1B в поджелудочной железе. Кро-
ме того, минорный аллель G связан с гиперметилиро-
ванием гена и, как следствие, его меньшей транскрип-
ционной активностью. В островках Лангерганса эти 
эффекты особенно важны, поскольку в этих клетках 
HNF1B непосредственно вовлечен в синтез и секрецию 
инсулина в ответ на глюкозу. Действительно, в нашем 
исследовании генотип G/G rs4430796 ассоциировал-
ся с более низкими уровнями С-пептида и более вы-
сокими значениями гликемии у больных СД2 мужчин. 

Многочисленными клиническими исследовани-
ями и экспериментальными работами на животных 
и клеточных линиях было показано, что диабетическая 
гипергликемия сопряжена с избыточной генерацией 
активных форм кислорода и снижением количества ан-
тиоксидантов, таких, как глутатион [26]. Концентра-
ция Н2О2 у больных СД2 в нашем исследовании значи-
мо превышала соответствующие показатели контроль-
ной группы, тогда как уровень общего глутатиона был 
выше у здоровых лиц. Аналогичные результаты были 
получены и другими исследователями. Так, Lagman М. 
с соавт. [27] показали, что концентрация восстанов-
ленного глутатиона в плазме и эритроцитах больных 
была в 2 раза ниже, а уровень окисленного глутатио-
на в 2 раза выше, чем у здоровых лиц. Отрицательный 
эффект альтернативного аллеля изучаемого варианта 
HNF1B на редокс-баланс был показан только в нашем 
исследовании: полиморфизм rs4430796 ассоциирован 
со снижением концентрации общего глутатиона и по-
вышением содержания Н2О2 у больных СД2 женщин.

По всей видимости, ассоциация HNF1B с пред-
расположенностью к заболеванию модулируется по-
лом и ИМТ: в нашем исследовании рисковый эффект 
минорного аллеля был отмечен только у женщин с из-
быточной массой тела и ожирением. Факт отсутствия  
ассоциаций гена HNF1B в отношении риска СД2 ис-
ключительно у пациентов с ИМТ<25  вне зависимо-
сти от пола подчеркивает возможность существования 
по крайней мере двух патогенетических вариантов за-
болевания. Первый характерен для лиц с нормальной 
массой тела и включает нарушения секреции инсули-
на бета-клетками при одновременном уменьшении их 
числа как главный механизм развития диабетической 
гипергликемии. В этих условиях бета-клетки демон-
стрируют модуль экспрессии, соответствующий раз-
личным стадиям дедифференцировки [28]. Чувстви-
тельность тканей к инсулину у таких пациентов, как 
правило, сохранена. Второй вариант патогенеза на-
блюдается у больных с избыточной массой тела или 
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ожирением и включает как дисфункцию бета-клеток, 
так и инсулинорезистентность. Существуют две точки 
зрения касательно последовательности возникнове-
ния этих патофизиологических феноменов. Согласно 
одной, несостоятельность инсулин-продуцирующего 
аппарата поджелудочной железы первична и именно 
гиперинсулинемия, а не гипергликемия, вызывает ин-
сулинорезистентность периферических тканей. В экс-
периментах на мышах [29] было показано, что кормле-
ние жирной пищей приводит к гиперинсулинемии на-
тощак уже на 3-4 день при нормальной концентрации 
глюкозы. Кроме того, внутриклеточные медиаторы, 
например, активные формы кислорода и длинноце-
почечные жирные кислоты также усиливают секрецию 
инсулина [30], что приводит к развитию белой жиро-
вой ткани, активации выброса из адипоцитов провос-
палительных цитокинов, жировой инфильтрации пе-
чени и гиперпродукции триацилглицеролов, секрети-
руемых печенью в кровь в виде липопротеинов очень 
низкой плотности. Согласно второй гипотезе, инсули-
норезистентность предшествует дисфункции бета-кле-
ток, выступая в качестве ее триггера и вызывая нару-
шение транслокации транспортеров глюкозы GLUT4 
к мембране в скелетных миоцитах и адипоцитах, а так-
же неспособность протеинкиназы B (Akt) ингибиро-
вать белок FOXO1, что, свою очередь, активирует экс-
прессию ключевых ферментов глюконеогенеза и уве-
личивает продукцию глюкозы печенью [31].

Таким образом, в проведенном исследовании впер-
вые в русской популяции установлена ассоциация 
rs4430796 гена HNF1B с повышенным риском разви-
тия СД2 у женщин с избыточной массой тела и ожире-
нием. Механизм взаимосвязи данных вариантов с за-
болеванием объясняется менее выраженным синтезом 
этого транскрипционного фактора у носителей минор-
ного аллеля G, что проявляется снижением концентра-
ции С-пептида, повышением концентрации глюкозы 
и Н2О2 в плазме крови. Данная ассоциация имеет пол-
специфический характер и модулируется ИМТ. Полу-
ченные данные открывают перспективы для дальней-
шего изучения генетико-биохимических особенностей 
метаболизма при СД2 и поиска новых молекулярных 
мишеней для антиоксидантной и сахароснижающей 
терапии и профилактики болезни.

Авторы выражают благодарность главному врачу 
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