
37Issn 2073-7998

Роль полиморфных вариантов гена CYBA  
в патогенезе сахарного диабета 2 типа
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Нарушения редокс-гомеостаза играют ключевую роль в развитии сахарного диабета 2 типа (СД2). Главным эндогенным источни-
ком супероксид-радикала является НАДФН-оксидаза, одной из субъединиц которой служит легкая цепь цитохрома b-245, CYBA. 
Цель исследования – изучить ассоциации полиморфизмов rs7195830 (G>A), rs8854 (С>T), rs9932581 (C>T) и rs4673 (G>A) гена 
CYBA с риском развития СД2.
В исследование включено 1024 больных СД2 (средний возраст 61,5±7,3 года) и 1034 практически здоровых добровольца, сопо-
ставимых по полу и возрасту с группой пациентов. Генотипирование полиморфизмов гена CYBA проводили с использованием 
технологии iPLEX на геномном времяпролетном масс-спектрометре MassArray Analyzer 4 (Agena Bioscience). Генотип А/А гена 
CYBA (rs4673, G>A) ассоциировался с повышенным риском развития заболевания (OR 1,49, 95%CI 1,11-1,99, p=0,0074, рецессив-
ная модель). Выявленная ассоциация сохранила значимость и после введения поправки на пол, возраст и индекс массы тела 
(ORadj 1,51, 95%CI 1,09-2,09, padj=0,014). При раздельном сравнении больных СД2 мужчин и женщин с контролем оказалось, что 
установленная ассоциация rs4673 была характерна только для женщин (ORadj 1,60, 95%CIadj 1,04-2,46, padj=0,032). Больные СД2 
имели значимо более высокое содержание перекиси водорода в плазме крови по сравнению с контрольной группой (p<0,05) 
вне зависимости от пола, однако ассоциация  генотипа А/А rs4673 с повышением содержания Н2О2 в плазме в среднем на 0,77 
мкмоль/л (p=0,044) была обнаружена только в подгруппе мужчин. Генотип Т/Т rs9932581 был ассоциирован с повышением 
уровня гликированного гемоглобина в среднем на 2,71% (р=0,042) в общей группе пациентов с СД2, а также с повышением 
того же показателя в среднем на 4,44% (р=0,03) в подгруппе больных СД2 женщин. В подгруппе мужчин отмечена ассоциация 
генотипа С/Т rs9932581 с увеличением доли HbA1c в среднем на 0,61% (р=0,018) и с повышением уровня глюкозы крови в 
среднем на 1,06 ммоль/л (р=0,029). Связь уровня глюкозы натощак была установлена и с генотипом А/А rs7195830, у носителей 
которого концентрация глюкозы была в среднем на 1,17 ммоль/л выше, чем у гомозигот по референсному аллелю (р=0,022).
Установленные ассоциации свидетельствуют о наличии полового диморфизма во взаимосвязях полиморфизмов CYBA с 
биохимическими показателями и статусом болезни.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, НАДФН-оксидаза, цитохром b-245, однонуклеотидный полиморфизм, 
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Role of CYBA gene polymorphisms in pathogenesis of type 2 diabetes mellitus
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Impairments of redox homeostasis play a key role in the development of type 2 diabetes mellitus (T2D). The main endogenous 
source of the superoxide radical is NADPH oxidase, one of the subunits of which is the light chain of cytochrome b-245, CYBA. 
The aim of the study was to study the associations of cytochrome b-245 alpha chain gene polymorphisms rs7195830 (G>A), rs8854 
(C>T), rs9932581 (C>T) and rs4673 (G>A) with a risk of developing T2D.
The study included 1022 patients with T2D (average age 61,1 ± 7,2 years) and 1064 sex-and age-matched healthy volunteers. Geno-
typing of CYBA gene polymorphisms was performed using iPLEX technology on a MassArray Analyzer 4 genome time-of-flight 
mass spectrometer (Agena Bioscience). 
The CYBA gene A/A genotype (rs4673, G>A) was associated with an increased risk of developing the disease (OR 1,49, 95%CI 1,11-
1,99, P=0,0074, recessive model). The identified association remained significant even after the adjustment for gender, age, and 
body mass index (ORadj 1,51, 95%CI 1,09-2,09, padj=0,014). Gender-stratified analysis revealed that the established association rs4673 
was characteristic only for females (ORadj 1,60, 95% CIadj 1,04-2,46, padj= 0,032). Patients with T2D had a significantly higher level of 
hydrogen peroxide in blood plasma compared with the control group (p<0,05), regardless of gender, however, the relationship 
between the A/A genotype rs4673 with the increase in the content of Н2О2 in plasma by 0,77 mmol/L (p = 0,044) was found only in 
males. The T/T genotype rs9932581 was associated with an increase in glycated hemoglobin level of 2,71% (p = 0,042) in the gen-
eral group of patients with T2D, as well as with an increase in the same indicator by 4,44% (p = 0,03) among females. The associa-
tion of the C/T genotype rs9932581 with an increase in the proportion of HbA1c by 0,61% (p = 0,018) and with an increase in blood 
glucose level by 1,06 mmol/L (p = 0,029) was noted exclusively in males. The association of fasting blood glucose level was also 
established with genotype A/A rs7195830, in which carriers the glucose concentration was 1.17 mmol/L higher than in homozy-
gotes for the reference allele (P = 0,022). 
Keywords: type 2 diabetes mellitus, NADPH oxidase, cytochrome b-245, single nucleotide polymorphism, genetic predisposi-
tion, oxidative stress
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Введение 

Всемирная организация здравоохранения в своем 
глобальном докладе о ситуации в области неин-
фекционных заболеваний от 2014 г. определила 

сахарный диабет, в первую очередь 2 типа (СД2), как од-
ну из наиболее опасных неинфекционных эпидемий XXI 
века [1]. Это связано с тем, что заболеваемость СД2 не-
уклонно растет во всем мире, охватив в 2017 г каждого 
11-го жителя планеты, что составляет почти 9% населе-
ния земного шара [2]. Согласно Российскому диабети-
ческому регистру, в нашей стране число больных СД2 
превышает 4,24 млн человек и продолжает расти [3].

Генетическая основа СД2 не вызывает сомнений 
и была подтверждена множеством крупных полноге-

номных и клинических исследований [4,5]. Важной со-
ставляющей патогенеза заболевания является окисли-
тельный стресс, развивающийся в результате избыточ-
ного образования активных форм кислорода (АФК) и 
снижения антиоксидантной защиты. В отечественных 
и зарубежных работах последних лет показано, что ге-
ны оксидантных и антиоксидантных ферментов, обе-
спечивающих контроль клеточного редокс-гомеоста-
за, являются важными детерминантами развития СД2 
и его осложнений [6,7]. В частности, были установлены 
ассоциации полиморфных вариантов отдельных генов 
ферментов антиоксидантной системы (супероксид-
дисмутазы, каталазы, глутатион-S-трансферазы, глу-
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АФК, накапливаясь, подавляют экспрессию главно-
го транскрипционного фактора образования и диф-
ференцировки β-клеток PDX-1 и активатора транс-
крипции гена инсулина MafA [13]. Это приводит к 
усилению апоптоза и снижению количества инсулин-
продуцирующих β-клеток [16]. Кроме того, суперок-
сид-радикал активирует экспрессию митохондриаль-
ного белка-разобщителя 2 (UCP2), увеличивающего 
проницаемость внутренней мембраны митохондрий 
для протонов, снижающего эффективность образова-
ния АТФ в ходе окислительного фосфорилирования и 
таким образом подавляющего глюкозостимулирован-
ную секрецию инсулина [17,18]. Следует отметить тот 
факт, что супероксид-радикал также активирует ядер-
ный фактор κB (NF-κB), стимулирующий экспрессию 
индуцибельного фермента NO синтазы (iNOS). Это, 
в свою очередь, приводит к усилению выработки NO, 
который мгновенно реагирует с супероксид-радика-
лом, превращаясь в пероксинитрит ONOO-. Послед-
ний оказывает токсическое действие на клетки, запу-
ская нитрование белков и перекисное окисление ли-
пидов [17,18]. 

Еще один аспект действия АФК заключается в ин-
дукции экспрессии различных факторов роста, цитоки-
нов и гормонов, таких как эндотелин-I и ангиотензин-
II, связывающихся с рецепторами β- и δ-изоформ 
протеинкиназы С. Активация последней увеличивает 
фосфорилирование сериновых и треониновых остат-
ков β-субъединиц инсулинового рецептора  с последу-
ющим торможением фосфорилирования тирозиновых 
остатков субстрата инсулинового рецептора 1 (IRS-1) и 
ингибированием фосфатидилинозитол-3-киназы, от-
вечающей за образование вторичного посредника сиг-
нализации инсулина, фосфатидилинозитолтрисфосфа-
та [17,18]. В результате этих патологических изменений 
во внутриклеточных сигнальных молекулах происходит 
ослабление первичных эффектов сигнализации инсу-
лина (активации транспортеров глюкозы и дефосфори-
лирования ключевых ферментов углеводного и липид-
ного обмена), усиление инсулинорезистентности пе-
риферических тканей и становление гипергликемии, 
главного диагностического критерия СД2.

В этой связи, исследование вовлеченности генов 
ферментов редокс-гомеостаза в развитие предрасполо-
женности к СД2 является особенно актуальным как в 
теоретическом, так и в практическом плане. Цитохром 
b-245, каталитическая субъединица НАДФН-оксидазы, 
непосредственно вовлечен в регуляцию продукции су-
пероксид-радикала в клетке и состоит из двух субъе-
диниц, одной из которых является легкая цепь цитох-
рома, кодируемая геном CYBA [10].  Имеющиеся в ли-
тературе данные об участии CYBA в патогенезе СД2 

татионпероксидазы, глутатионредуктазы) с уменьше-
нием их активности и  различными фенотипами СД2 
[8,9]. Генетически детерминированное снижение ан-
тиоксидантной защиты усугубляется активацией про-
оксидантных ферментов, таких как НАДФН-оксидаза 
с субъединицами CYBA, CYBB, NCF1, NCF2, NCF4, 
активатор НАДФН-оксидазы 1 (NOXA1), организатор 
НАДФН-оксидазы 1 (NOXO1) и/или их молекулярных 
включателей-выключателей RAC1 и RAC2, обеспечи-
вающих образование супероксид-радикалов [10]. Важ-
ным АФК-генерирующим семейством являются также 
NO-синтазы (NOS1,2,3) и миелопероксидаза (MPO), 
участие которых в формировании предрасположенно-
сти к СД2 было показано в ряде работ [8,11,12]. 

Повышение уровня АФК в клетке увеличивает рас-
ход универсального антиоксиданта восстановленно-
го глутатиона GSH с последующим его превращени-
ем в окисленную форму GSSG. Регенерация мономера 
GSH из димера GSSG возможна при наличии доста-
точного количества биохимического восстановителя 
НАДФН·Н+. Следует отметить, что при диабетиче-
ской гипергликемии уровень НАДФН·Н+ в клетках 
снижается из-за увеличения его потребления в поли-
оловом пути метаболизма глюкозы и одновременного 
уменьшения скорости его образования в пентозофос-
фатном пути, ключевой фермент которого, глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназа, ингибируется в присутствии 
супероксид-радикала. Усиленное превращение сор-
битола во фруктозу под действием НАД+-зависимой 
сорбитолдегидрогеназы снижает отношение НАД+/
НАДН·Н+ в клетке, что приводит к ингибированию 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы, накоплению 
глицеральдегид-3-фосфата и его превращению в диа-
цилглицерол, известный аллостерический активатор 
протеинкиназы С. Этот фермент, совместно с конеч-
ными продуктами гликирования (AGEs), служит ин-
дуктором НАДФН-оксидазы, одного из главных ис-
точников супероксид-радикала [13,14]. Повышенная 
активность прооксидантных ферментов приводит к ис-
тощению глутатионового пула и накоплению его мета-
болически неактивной димерной формы, что само по 
себе является неблагоприятным фактором, запуска-
ющим глутатионилирование целого ряда ферментов 
и изменение их активности. Так, глутатионилирова-
ние NO-синтазы приводит к переключению фермен-
та с синтеза NO на генерацию АФК (эффект инь-янь), 
способствуя развитию окислительного стресса с по-
вреждением клеток и тканей [15]. При этом островки 
Лангерганса поджелудочной железы оказываются бо-
лее уязвимыми по сравнению с другими тканями, по-
скольку, с одной стороны, в них понижена экспрес-
сия антиоксидантных ферментов, а с другой стороны, 
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немногочисленны и противоречивы [19,22]. В этой 
связи целью настоящего исследования стало изуче-
ние ассоциаций однонуклеотидных полиморфизмов 
rs7195830 (G>A), rs8854 (C>T), rs9932581 (C>T) и rs4673 
(G>A) гена CYBА, кодирующего альфа-цепь цитохрома 
b-245 НАДФН-оксидазы, с показателями редокс-гоме-
остаза плазмы крови и риском развития СД2. 

Методы

Протокол исследования одобрен Региональным 
этическим комитетом при Курском государственном 
медицинском университете (выписка из протокола 
№10 от 12.12.2016 г.). В исследование было включе-
но 2058 неродственных индивидов славянского про-
исхождения, в том числе 1024 пациента с подтверж-
денным диагнозом СД2 (359 мужчин и 665 женщин, 
средний возраст 61,5±7,3 года) и 1034 относительно 
здоровых добровольца (385 мужчин и 649 женщин, 
средний возраст 61,0±6,4 года). Группы больных СД2 
и контроля были сопоставимы по полу (р=0,33) и воз-
расту (р=0,87). В исследование приглашали больных 
СД2, получавших стационарное лечение на базе эн-
докринологического отделения Курской городской 
клинической больницы скорой медицинской помо-
щи в период с декабря 2016 г. по декабрь 2018 г. Кри-
териями включения в группу больных служили: на-
личие верифицированного врачом диагноза болезни, 
подтвержденного клинически и лабораторно-инстру-
ментально, возраст старше 35 лет, наличие письмен-
ного информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критерии исключения больных из основной 
выборки являлись: выраженная степень декомпенса-
ции СД2 или кома, наличие иммуноопосредованно-
го или идиопатического СД 1 типа, наличие гестаци-
онного СД, наличие специфических типов СД, таких 
как MODY, заболевания экзокринной части подже-
лудочной железы – панкреатит, травма или панкре-
атэктомия, опухоли поджелудочной железы, муко-
висцидоз, гемохроматоз, фиброкалькулезная панкре-
атопатия, эндокринопатии (акромегалия, синдром 
Кушинга, глюкагонома, феохромоцитома, гиперти-
реоз, соматостатинома, альдостерома), генетические 
синдромы, сочетающиеся с СД (синдром Дауна, атак-
сия Фридрейха, хорея Гентингтона, синдром Клайн-
фельтера, синдром Лоренса-Муна-Бидля, миотони-
ческая дистрофия, порфирия, синдром Прадера-Вил-
ли, синдром Тернера), а также возраст младше 35 лет 
и отсутствие письменного информированного согла-
сия на участие в проекте.

В группу здоровых индивидов приглашали доно-
ров областной станции переливания крови, а также 

использовали материал наших предыдущих исследо-
ваний [23,24]. Критериями включения лиц в группу 
контроля служили: возраст старше 35 лет, нормальные 
значения гликемии согласно критериям ВОЗ [25], от-
сутствие тяжелых хронических заболеваний, наличие 
письменного информированного согласия. Критерия-
ми исключения из группы контроля являлись: возраст 
младше 35 лет, гипергликемии в анамнезе, наличие тя-
желых хронических заболеваний, отсутствие письмен-
ного информированного согласия.

Для проведения генетических исследований у всех 
больных и здоровых проводили забор 5 мл венозной 
крови натощак в вакуумные пробирки Vacuette  с  
ЭДТА. Геномную ДНК выделяли колоночным мето-
дом с использованием набора QIAamp DNA Blood Mini 
Kit (Qiagen) на автоматической станции для экстрак-
ции белков и нуклеиновых кислот QiaCube (Qiagen). 
Качество выделенной ДНК оценивали по степени чи-
стоты и концентрации раствора на спектрофотометре 
NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, США). 

Для молекулярно-генетического анализа было ото-
брано 4 однонуклеотидных полиморфизма гена CYBА 
с выраженным регуляторным потенциалом и часто-
той минорного аллеля не менее 5%, а именно rs7195830 
(G>A), rs8854 (С>T), rs9932581 (C>T) и rs4673 (G>A). 
Генотипирование полиморфизмов гена CYBА прово-
дили с использованием технологии iPLEX на геном-
ном времяпролетном масс-спектрометре MassARRAY 
Analyzer 4 (Agena Bioscience). Дизайн мультиплекса 
SNPs и подбор праймеров для ПЦР и iPLEX реакций 
осуществляли с использованием онлайн программы 
MassARRAY Assay Design Suite (https://agenacx.com). 
Праймеры были синтезированы компанией Evrogen 
(Москва). 

Для измерения содержания перекиси водорода и 
глутатиона, проводили забор 5 мл венозной крови в 
вакуумные пробирки с гепарином лития, центрифу-
гировали их 15 минут при 3500 об./мин и t=4˚C, по-
лученную плазму для детекции  Н2О2 аликвотировали 
и замораживали при -80°С. Образцы, предназначен-
ные для измерения уровня GSH и GSSG, предвари-
тельно подвергали депротеинизации раствором три- 
хлоруксусной кислоты, центрифугировали 5 минут при 
12000 об./мин., надосадочную жидкость аликвотиро-
вали и замораживали при -80°С. Концентрации Н2О2 и 
GSH/GSSG определяли флуориметрическим методом 
с использованием наборов OxiSelect ROS/RNS Assay 
kit (Cell Biolabs) и GSH/GSSG Assay kit (Abcam), со-
ответственно, на микропланшетном ридере Varioscan 
Flash (Thermo Fisher Scientific). Концентрации глюко-
зы и гликированного гемоглобина оценивали с исполь-
зованием биохимических наборов фирмы Диакон-ДС 
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на полуавтоматическом биохимическом анализато-
ре Ral-15. 

Размер выборки рассчитывали с использованием 
онлайн калькулятора Genetic Association Study Power 
Calculator (http://csg.sph.umich.edu/abecasis/gas_power_
calculator/) с учетом частоты минорных аллелей изучае-
мых полиморфизмов и заболеваемости СД2 в Курской 
области. Для достижения статистической силы иссле-
дования 85% при пороговом уровне значимости ассо-
циаций р=0,05, минимальный размер выборки боль-
ных и здоровых должен составлять не менее 1000 че-
ловек. Статистическую обработку полученных данных 
проводили методом логистической регрессии с поправ-
ками на возраст и индекс массы тела, с использовани-
ем онлайн программы SNPStats (https://www.snpstats.
net/). Тестировали пять генетических моделей: кодо-
минантную, доминантную, рецессивную, сверхдоми-
нантную и log-аддитивную. В качестве лучшей вы-
бирали модель с наименьшим численным значением 
критерия Акаике (AIC, Akaike information). Ассоциа-
ция считалась значимой при р<0,05. Для анализа соот-
ветствия распределения частот генотипов равновесию 
Харди-Вайнберга и сравнения частот аллелей и гено-
типов между группами применяли точный тест Фише-
ра. Для проверки нормальности распределения коли-
чественных биохимических показателей использовали 
критерий Колмогорова-Смирнова. Переменные, име-
ющие нормальное распределение, были описаны с ис-
пользованием среднего значения (Mean) и стандартно-
го отклонения (St.Dv.) в виде Mean±St.Dv. В качестве 
теста статистической значимости использовали тест 
Стьюдента. Показатели с ненормальным распределе-
нием описывали с использованием медианы (Мedian), 
первого (Q1) и третьего (Q3) квартилей, в виде: Мedian 
[Q1; Q3]. В качестве теста статистической значимости 
в таких случаях применяли критерий Манна-Уитни. 
Обнаруженные отличия групп принимались за стати-
стически значимые при p<0,05.

Результаты

Все исследованные SNPs находились в соответствии 
с равновесием Харди-Вайнберга (р>0,05). Частоты алле-
лей изучаемых однонуклеотидных полиморфизмов ге-
на CYBА были сопоставимы с европейскими популяци-
ями согласно данным проекта «1000 Genomes», депони-
рованным в Ensembl (https://www.ensembl.org). В табл. 1 
представлены данные по частотам генотипов гена CYBA 
у здоровых лиц и больных СД2. Генотип А/А rs4673 ас-
социировал с повышенным риском развития заболева-
ния (OR 1,49, 95%CI 1,11-1,99, р=0,0074, рецессивная 
модель). Выявленная ассоциация сохранила значимость 

и после введения поправки на пол, возраст и индекс 
массы тела (ORadj 1,51, 95%CI 1,09-2,09, рadj=0,014). Ча-
стоты генотипов rs7195830, rs8854 и rs9932581 гена CYBA 
пациентов с СД2 не отличались от таковых в группе кон-
троля (р>0,05). Тем не менее, нами была отмечена тен-
денция к увеличению частоты генотипа Т/Т rs8854 сре-
ди больных СД2 (рadj=0,08). При раздельном сравнении 
больных СД2 мужчин и женщин с контролем оказалось, 
что установленная ассоциация rs4673 была характер-
на только для женщин (ORadj 1,60, 95%CIadj 1,04-2,46, 
рadj=0,032), в то время как частоты генотипов и аллелей 
гена CYBA больных мужчин не отличались от соответ-
ствующих показателей здоровых (р>0,05).

Анализ гаметического неравновесия по сцеплению 
показал, что rs4673 сцеплен с rs7195830 (D`=0,9757, 
р<0,0001) и с rs8854 (D`=0,9715, р<0,0001). Результа-
ты анализа частот гаплотипов у больных СД2 и здоро-
вых лиц  представлены в табл. 2. Гаплотип G-C-T-A, 
включающий минорные аллели изучаемых полимор-
физмов rs7195830-rs8854-rs9932581-rs4673, ассоцииро-
вал с повышенным риском развития СД2 исключитель-
но у мужчин (OR 1,61, 95%CI 1,01-2,57, р=0,047), не-
зависимо от возраста и индекса массы тела пациентов.  

Уровень гликированного гемоглобина и глюко-
зы крови натощак был повышен у больных СД2 как 
в общей выборке, так и в подгруппах больных муж-
чин и женщин (р<0,001, табл. 3). Оценка редокс-ста-
туса 608 участников исследования показала, что уро-
вень перекиси водорода в плазме больных СД2 был 
значительно выше такового в плазме здоровых неза-
висимо от пола пациентов (р<0,05). Значимых разли-
чий по концентрации восстановленного, окисленно-
го и общего глутатиона между больными и здоровыми 
установлено не было (р>0,05). Корреляционный ана-
лиз обнаружил, что уровень окисленного глутатиона 
пациентов прямо пропорционален концентрации их 
глюкозы крови (rs=0,21, р<0,05). 

Однако, при анализе взаимосвязей между гене-
тическими и биохимическими данными было обна-
ружено, что гаплотип G-C-C-A (rs7195830-rs8854-
rs9932581-rs4673), несущий минорный аллель rs4673 
гена CYBA, ассоциирован со снижением содержания 
восстановленного глутатиона в плазме в среднем на 
0,29 мкмоль/л (р=0,016) в общей выборке, а также свя-
зан с повышением уровня перекиси водорода в сред-
нем на 0,78 мкмоль/л (р=0,0093) в подгруппе больных 
СД2 мужчин. Также у мужчин обнаружена ассоциация 
генотипа А/А rs4673 с повышением содержания Н2О2 
в плазме в среднем на 0,77 мкмоль/л (р=0,044). Инте-
ресно, что генотип Т/Т rs9932581 показал взаимосвязь 
с повышением уровня гликированного гемоглобина в 
среднем на 2,71% (р=0,042) в общей группе пациен-
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Таблица 1 

Сравнительный анализ частот генотипов и аллелей гена CYBA у больных СД2 и здоровых лиц

SNP Аллель/Генотип Контроль, n (%) Больные СД2, n (%) OR (95 CI) р OR (95 CI)* р*

Общая выборка
rs7195830 G/G 228 (42,2) 248 (41,9)

1,00
0,98

1,00
0,95G/A 225 (41,7) 249 (42,1)

A/A 87 (16,1) 95 (16,1) 1,00 (0,72-1,37) 1,01 (0,71-1,45)
A 36,9 37,1 1,01 (0,85-1,19) 0,95

rs8854 C/C 902 (87,1) 862 (86,2) 1,00
0,077

1,00
0,08T/C 132 (12,7) 131 (13,1)

T/T 2 (0,2) 7 (0,7) 3,64 (0,76-17,56) 4,45 (0,76-25,96)
Т 6,6 7,3 1,11 (0,87-1,42) 0,42

rs9932581 C/C 345 (33,4) 338 (33,3) 1,00
0,51

1,00
0,36T/C 496 (48) 499 (49,2)

T/T 193 (18,7) 178 (17,5) 0,93 (0,74-1,16) 0,89 (0,69-1,14)
Т 42,6 42,1 0,98 (0,86-1,11) 0,73

rs4673 G/G 440 (43) 430 (43) 1,00
0,0074

1,00
0,014G/A 496 (48,5) 449 (44,9)

A/A 86 (8,4) 120 (12) 1,49 (1,11-1,99) 1,51 (1,09-2,09)

А 32,7 34,5 1,08 (0,95-1,24) 0,24
Мужчины

rs7195830 G/G 85 (36,2) 92 (42,4)
1,00

0,42
1,00

0,42G/A 103 (43,8) 88 (40,5)
A/A 47 (20) 37 (17,1) 0,82 (0,51-1,32) 0,80 (0,47-1,36)

A 41,9 37,3 0,83 (0,63-1,08) 0,16
rs8854 C/C 338 (87,3) 300 (86,7)

1,00
0,26

1,00
0,25T/C 48 (12,4) 43 (12,4)

T/T 1 (0,3) 3 (0,9) 3,38 (0,35-32,61) 3,49 (0,35-35,38)
Т 6,5 7,1 1,10 (0,74-1,66) 0,71

rs9932581 C/C 140 (36,4) 112 (31,6)
1,00

0,39
1,00

0,29T/C 167 (43,4) 179 (50,6)
T/T 78 (20,3) 63 (17,8) 0,85 (0,59-1,23) 0,80 (0,53-1,21)

Т 41,9 43,1 1,05 (0,85-1,29) 0,66
rs4673 G/G 165 (44) 149 (42,6)

1,00
0,097

1,00
0,097G/A 178 (47,5) 158 (45,1)

A/A 32 (8,5) 43 (12,3) 1,50 (0,93-2,43) 1,57 (0,92-2,69)
А 32,3 34,9 1,12 (0,90-1,40) 0,32

Женщины
rs7195830 G/G 143 (46,9) 156 (41,6)

1,00
0,38

1,00
0,81G/A 122 (40) 161 (42,9)

A/A 40 (13,1) 58 (15,5) 1,21 (0,78-1,87) 1,06 (0,64-1,78)
A 33,1 36,9 1,18 (0,94-1,48) 0,14

Продолжение табл. 1 см. на стр. 43
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тов с СД2, а также с повышением того же показателя 
в среднем на 4,44% (р=0,03) среди больных СД2 жен-
щин. В подгруппе мужчин отмечена ассоциация гено-
типа С/Т rs9932581 с увеличением доли HbA1c в сред-
нем на 0,61% (р=0,018) и с повышением уровня глю-
козы крови в среднем на 1,06 ммоль/л (р=0,029). Связь 
уровня глюкозы натощак была установлена и с геноти-
пом А/А rs7195830, у носителей которого концентра-
ция глюкозы была в среднем на 1,17 ммоль/л выше, 
чем у гомозигот по референсному аллелю G (р=0,022). 

Обсуждение

Цитохром b-245 служит мембранным компонен-
том НАДФН-оксидазы и представляет собой гетероди-
мер, состоящий из легкой (CYBA) и тяжелой (CYBB) 
цепей и формирующий каталитическое ядро мульти-
белкового ферментативного комплекса [10]. Главная 
функция НАДФН-оксидазы заключается в генерации 
АФК, обеспечивающих реакции врожденного имму-
нитета в клетках фагоцитарного звена, с одной сторо-
ны, и  выступающих в качестве сигнальных молекул в 
клетках, не относящихся к иммунной системе, с дру-
гой. АФК модулируют важнейшие редокс-чувстви-
тельные ферменты (в том числе митоген-активируе-
мые протеинкиназы ERK1/2 и p38 MAPK, c-Jun-N-
терминальную киназу, фосфатидилинозитол-3-киназы 
PI3K) и транскрипционные факторы (ядерный фактор 
каппа B NF-kB, белок-активатор AP-1, фактор, инду-
цируемый гипоксией 1-альфа HIF-1), регулирующие 
генную экспрессию, апоптоз, рост и дифференциров-

ку клеток [10,26]. Мутации loss-of-function в гене CYBА 
(rs104894515 и 22 других SNPs (данные Ensembl, www.
ensembl.org) сопровождаются полным отсутствием или 
дефицитом агрессивных супероксид-анионов, гидрок-
сильных радикалов, перекиси водорода, необходимых 
для уничтожения интернализированных фагоцитами 
микроорганизмов, и приводят к развитию хронической 
гранулематозной болезни – тяжелого первичного им-
мунодефицита [27]. Однонуклеотидные полиморфиз-
мы, обладающие эффектом gain-of-function (в частнос- 
ти, rs4673, rs7195830, rs9932581), напротив, сопрово-
ждаются гиперпродукцией супероксид-аниона, в том 
числе в эндотелии сосудов, повышая таким образом 
риск развития артериальной гипертензии и ишеми-
ческой болезни сердца [28,30]. Данные о связи поли-
морфизмов rs7195830, rs9932581 и rs8854 с предрас-
положенностью к СД2 в литературе отсутствуют. Вы-
полненное нами исследование также не обнаружило 
ассоциации трех указанных SNP в нетранслируемых 
областях гена CYBА с риском развития СД2. Тем не ме-
нее, нам удалось установить влияние rs9932581 на уро-
вень гликированного гемоглобина: эффект данного по-
лиморфизма был выражен как в отношении повыше-
ния процентного содержания HbA1c у женщин, так и в 
отношении повышения концентрации глюкозы крови 
натощак у больных СД2 мужчин. Отсутствие связи по-
лиморфного локуса CYBA со статусом болезни на фоне 
имеющейся ассоциации с ведущим фенотипом болез-
ни было описано в 2014 г. Chen P. и соавт. [31], кото-
рые провели метаанализ результатов 13 полногеномных 
ассоциативных исследований, суммарно включавших 

SNP Аллель/Генотип Контроль, n (%) Больные СД2, n (%) OR (95 CI) р OR (95 CI)* р*

rs8854 C/C 564 (86,9) 562 (85,9) 1,00
0,17

1,00
0,3T/C 84 (12,9) 88 (13,5)

T/T 1 (0,2) 4 (0,6) 3,99 (0,44-35,74) 4,00 (0,29-55,67)
Т 6,6 7,3 1,12 (0,83-1,51) 0,52

rs9932581 C/C 205 (31,6) 226 (34,2) 1,00
0,88

1,00
0,95T/C 329 (50,7) 320 (48,4)

T/T 115 (17,7) 115 (17,4) 0,98 (0,74-1,30) 1,01 (0,72-1,41)
Т 43,1 41,6 0,94 (0,81-1,10) 0,45

rs4673 G/G 275 (42,5) 281 (43,3) 1,00
0,035

1,00
0,032G/A 318 (49,1) 291 (44,8)

A/A 54 (8,3) 77 (11,9) 1,48 (1,02-2,13) 1,60 (1,04-2,46)
А 32,9 34,3 1,06 (0,90-1,25) 0,46

Примечания: * – расчеты выполнены с поправкой на пол, возраст и индекс массы тела (рецессивная модель); жирным  шрифтом выделе-
ны статистически значимые OR (95 CI) и р.
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более 21000 пациентов с СД2, и описали 6 SNP в раз-
личных генах (включая rs9933309 гена CYBA), ассоции-
рованных с повышенным уровнем HbA1c, но не связан-
ных с уровнем глюкозы крови и риском СД2. Описан-
ные факты подчеркивают бóльшую диагностическую и 
прогностическую значимость определения процентно-
го содержания гликированного гемоглобина по срав-
нению с детекцией уровня глюкозы натощак.

Миссенс SNP rs4673 является наиболее известным 
и хорошо изученным полиморфным локусом гена аль-
фа-цепи цитохрома b-245. Замена одного нуклеотида 

G на A во втором экзоне гена CYBА приводит к замене 
аминокислоты гистидина в положении 72 на тирозин, 
уменьшению упорядоченности вторичной структуры и 
снижению активности белка [20], что, по всей видимо-
сти, компенсируется увеличением интенсивности его 
синтеза. Так, согласно данным портала GTEx (https://
gtexportal.org/), депонирующего результаты транскрип-
томного анализа в различных типах клеток, аллель А 
rs4673 увеличивает экспрессию гена CYBА в  поджелу-
дочной железе,  печени, подкожной и висцеральной 
жировой ткани, скелетной мускулатуре, нервах и сосу-

Таблица 2

Частоты гаплотипов гена CYBA у больных СД2 и здоровых лиц

 rs7195830 rs8854 rs9932581 rs4673 Контроль Больные СД2 OR (95% CI)* р*

Общая выборка
1 G C C A 0,2012 0,2064 1,00 -
2 A C C G 0,1944 0,1949 1,08 (0,82 - 1,43) 0,59

3 A C T G 0,186 0,1652 0,89 (0,68 - 1,17) 0,4

4 G C T A 0,1269 0,1343 1,15 (0,84 - 1,57) 0,4

5 G C C G 0,119 0,1127 1,04 (0,73 - 1,48) 0,83

6 G C T G 0,1056 0,1093 1,09 (0,77 - 1,53) 0,64

7 G T C G 0,0541 0,0508 0,89 (0,60 - 1,31) 0,55

Общий р ассоциаций гаплотипов: 0,4

Мужчины
1 G C C A 0,2249 0,1994 1,00 -

2 A C C G 0,1988 0,2102 1,20 (0,80 - 1,79) 0,38

3 A C T G 0,2282 0,1634 0,85 (0,58 - 1,22) 0,37

4 G C T A 0,1029 0,1485 1,61 (1,01 - 2,57) 0,047

5 G C C G 0,0966 0,1026 1,25 (0,71 - 2,19) 0,44

6 G C T G 0,0839 0,1022 1,29 (0,75 - 2,20) 0,36

7 G T C G 0,0505 0,0514 0,94 (0,50 - 1,75) 0,84

Общий р ассоциаций гаплотипов: 0,16

Женщины

1 G C C A 0,1835 0,21 1,00 -

2 A C C G 0,1904 0,1872 0,88 (0,63 - 1,22) 0,44

3 A C T G 0,1522 0,1646 0,90 (0,65 - 1,24) 0,51

4 G C T A 0,145 0,1265 0,77 (0,53 - 1,10) 0,15

5 G C C G 0,1377 0,1175 0,74 (0,50 - 1,09) 0,13

6 G C T G 0,1226 0,1148 0,84 (0,57 - 1,22) 0,35

7 G T C G 0,0582 0,0526 0,86 (0,57 - 1,32) 0,5

Общий р ассоциаций гаплотипов: 0,54

Примечания: * – расчеты выполнены с поправкой на пол, возраст и индекс массы тела; редкие гаплотипы с частотой < 0,01 не показаны; 
жирным шрифтом выделены статистически значимые OR (95 CI) и р.
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дах, – органах и тканях, имеющих непосредственное 
патогенетическое отношение к развитию СД2 и вме-
сте образующих так называемый «угрожающий октет» 
DeFronzo [32].  Кроме того, экспериментальные дан-
ные по оценке эффектов однонуклеотидных вариан-
тов ДНК на статус метилирования генов mQTL (http://
www.mqtldb.org), аллель А rs4673 связан с гипомети-
лированием CYBA, а следовательно, и с увеличением 
экспрессии этого гена в различные периоды жизни. 
Cвязь rs4673 с предрасположенностью к СД2 и его ос-
ложнениям была описана в нескольких работах, вы-
полненных на выборках различной этнической при-
надлежности [19-22, 33, 34]. Нами впервые показана 
ассоциация rs4673 с повышенным риском развития 
СД2 в русской популяции, причем исключительно у 
больных СД2 женщин. Хотя нами не обнаружена ас-
социация SNP rs4673 с заболеванием у мужчин, нами 
впервые установлена у них связь данного локуса с по-

вышением содержания перекиси водорода в плазме 
крови. Интересно, что и гаплотип G-C-C-A (rs7195830-
rs8854-rs9932581-rs4673), включающий рисковый ал-
лель rs4673 гена CYBA, ассоциировался как с повыше-
нием уровня перекиси водорода в подгруппе больных 
СД2 мужчин, так и со снижением содержания восста-
новленного глутатиона в плазме в общей выборке па-
циентов. По сути аллель А rs4673 детерминирует раз-
витие оксидантного стресса, способствуя формирова-
нию отрицательного метаболического фундамента, на 
котором происходит становление основных феноти-
пов СД2: хронической гипергликемии и глюкозурии.

Наше исследование выявило смещение баланса 
в системе редокс-гомеостаза в сторону прооксидант-
ного статуса с увеличением содержания перекиси во-
дорода в плазме больных СД2 мужчин и женщин при 
отсутствии статистически значимых различий в   кон-
центрации общего глутатиона и его подфракций. В экс-

Таблица 3 

Показатели гликемического профиля и редокс-гомеостаза у больных СД2 и здоровых лиц

Больные СД2 Контроль
Показатель Концентрация n Концентрация n р

Общая выборка

HbA1c, Me[Q1;Q3], % 9,10 [7,90;11,00] 1024 4,50 [4,10;4,70] 1034 <0,001

Глюкоза натощак, Me[Q1;Q3], ммоль/л 12,00 [9,49;14,9] 1024 4,90 [4,40;5,00] 1034 <0,001

Н2О2, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 3,44 [2,49;4,48] 422 2,47 [1,98;3,69] 184 <0,001
GSH, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 0,81 [0,48;1,05] 86 0,77 [0,59;0,84] 72 0,89
GSSG, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 5,32 [2,37;10,29] 86 10,18 [7,06;10,23] 72 0,08

GSSG/GSH, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 5,59 [2,43;11,04] 86 10,90 [7,65;10,99] 72 0,078

Мужчины
HbA1c, Me[Q1;Q3], % 9,40 [8,00;11,20] 359 4,60 [4,10;4,80] 385 <0,001
Глюкоза натощак, Me[Q1;Q3], ммоль/л 12,52 [9,80;15,20] 359 5,10 [4,50;5,20] 385 <0,001
Н2О2, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 3,05 [2,29;4,07] 126 2,31 [1,94; 3,48] 90 0,04
GSH, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 0,89 [0,64;1,19] 46 0,64 [0,59;0,83] 38 0,12
GSSG, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 8,26 [2,29;11,69] 46 8,64 [6,48;10,91] 38 0,83
GSSG/GSH, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 9,01 [2,47;12,56] 46 9,26 [7,05;11,64] 38 0.94

Женщины
HbA1c, Me[Q1;Q3], % 9,00 [7,80;10,80] 665 4,60 [4,20;4,70] 649 <0,001

Глюкоза натощак, Me[Q1;Q3], ммоль/л 11,70 [9,30;14,60] 665 5,00 [4,40;5,10] 649 <0,001

Н2О2, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 3,56 [2,64;4,69] 296 2,73 [1,93;3,69] 94 0,003

GSH, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 0,78 [0,39;1,01] 40 0,84 [0,72;1,37] 34 0,28
GSSG, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 4,74 [2,45;9,25] 40 10,18 [10,15;10,21] 34 0.18
GSSG/GSH, Me[Q1;Q3], мкмоль/л 4,77 [2,42;9,54] 40 10,96 [10,93;10,99] 34 0.16

Примечания: HbA1c – гликированный гемоглобин; GSH – восстановленный глутатион; GSSG – окисленный глутатион; GSSG/GSH – об-
щий глутатион; жирным  шрифтом выделены статистически значимые р.
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периментальной работе на мышах [35] и клеточных 
линиях миоцитов [36] также было показано, что дис-
баланс в про- и антиоксидантной системах скорее яв-
ляется результатом избыточной продукции АФК на 
фоне гиперактивности НАДФН-оксидазы, нежели 
следствием недостатка антиоксидантов. Прооксидант-
ный статус способствует повреждению внутриклеточ-
ных сигнальных молекул, участвующих в реализации 
первичных эффектов инсулина в периферических тка-
нях, а также регулирующих синтез и секрецию инсули-
на в бета-клетках поджелудочной железы [37-39], что в 
свою очередь приводит к прогрессированию инсули-
норезистентности и уменьшению функционирующей 
массы бета-клеток. 

Таким образом, в проведенном исследовании впер-
вые в русской популяции установлена ассоциация по-
лиморфизма rs4673 гена альфа-цепи цитохрома b-245 c 
повышенным риском развития СД2. Механизм взаи-
мосвязи данного SNP с заболеванием объясняется бо-
лее выраженным синтезом CYBА НАДФН-оксидазы 
у носителей минорного аллеля A rs4673, что проявля-
ется увеличением концентрации перекиси водорода в 
плазме крови. Нами также показано влияние rs9933309 
и  rs7195830 на показатели гомеостаза глюкозы. Кроме 
того, следует отметить, что установленные ассоциации 
свидетельствуют о наличии полового диморфизма во 
взаимосвязях полиморфизмов гена CYBA с биохимиче-
скими показателями и статусом болезни. Полученные 
данные открывают перспективы для дальнейшего из-
учения генетико-биохимических особенностей мета-
болизма глюкозы и редокс-гомеостаза при СД2 и вы-
яснения роли функциональных субъединиц НАДФН-
оксидазы в развитии этого заболевания. 
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