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Цель. Провести анализ ассоциации варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 гена PIK3R1 с различными метаболическими 
нарушениями у пациентов с сахарным диабетом 1 типа (СД1).
Дизайн. Одномоментное кросс-секционное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 147 неродственных пациентов с СД1. У них измеряли рост, массу тела, окружности талии и бедер, 
индекс массы тела. Лабораторные исследования включали определение уровней общего холестерина, холестерина липопротеинов 
высокой и низкой плотности, триглицеридов. Вариант нуклеотидной последовательности исследован при помощи полимеразной цепной 
реакции. С применением критерия χ2 оценено соответствие частоты генотипов равновесию Харди — Вайнберга. Анализ ассоциации 
генотипов с инсулинорезистентностью проводили с использованием онлайн-программы SNPStats. Анализ ассоциаций представлен 
в кодоминантной, доминантной, рецессивной, сверхдоминантной и аддитивной моделях, а также в ходе аллельного теста.
Результаты. Распределение генотипов и аллелей варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 гена PIK3R1 у всех пациен-
тов соответствовало равновесию Харди — Вайнберга. Отмечена значимая ассоциация генотипов А/С и А/А в доминантных моделях 
с повышенными уровнями липопротеинов низкой плотности и холестерина. В сверхдоминантной модели определена ассоциация 
генотипа А/С с повышенным уровнем триглицеридов, а также с увеличенной окружностью талии и избыточной массой у пациентов 
с  СД1 (отношение шансов — 10,5, 95% доверительный интервал: 3,94–27,99, р < 0,0001, рFDR = 0,0001 и отношение шансов — 5,70, 
95% доверительный интервал: 2,28–14,26, р = 0,0001, рFDR = 0,0002 соответственно). Для всех вышеуказанных показателей аллель А был 
рисковым. Ассоциации генотипов и аллелей варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 гена PIK3R1 с пониженным уровнем 
липопротеинов высокой плотности не найдены.
Заключение. Нуклеотидная последовательность rs3730089 гена PIK3R1 связана с нарушениями липидного обмена у пациентов с СД1. 
Аллель А является рисковым. Данный вариант нуклеотидной последовательности может быть ассоциирован с инсулинорезистентнос
тью у лиц с СД1.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, ген PIK3R1, нуклеотидная последовательность rs3730089, дислипидемия.
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ABSTRACT
Aim. To analyze the association of the rs3730089 nucleotide sequence variant of the PIK3R1 gene with various metabolic disorders in 
patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM).
Design. A one-stage cross-sectional study.
Materials and methods. 147 unrelated patients with T1DM were examined. Their height, body weight, waist and hip circumferences, and body 
mass index were measured. Laboratory tests included the determination of total cholesterol, high- and low-density lipoprotein cholesterol, 
and triglycerides. The variant of the nucleotide sequence was investigated using a polymerase chain reaction. Using the χ2 criterion, 
the correspondence of the frequency of genotypes to the Hardy — Weinberg equilibrium was estimated. The association of genotypes with 
insulin resistance was analyzed using the online SNPStats program. Association analysis is presented in codominant, dominant, recessive, 
overdominant, and additive models, as well as during the allele test.
Results. The distribution of genotypes and alleles of the rs3730089 nucleotide sequence variant of the PIK3R1 gene in all patients 
corresponded to the Hardy — Weinberg equilibrium. There was a significant association of A/C and A/A genotypes in dominant models with 
elevated levels of low-density lipoproteins and cholesterol. In the overdominant model, the association of the A/C genotype with elevated 
triglyceride levels, as well as with increased waist circumference and overweight in patients with Т1DM was determined (odds ratio — 10.5, 
95% confidence interval: 3.94–27.99, p < 0.0001, рFDR = 0.0001 and odds ratio — 5.70, 95% confidence interval: 2.28–14.26, p = 0.0001, 
рFDR  =  0.0002, respectively). For all of the above indicators, allele A was risky. Associations of genotypes and alleles of the rs3730089 
nucleotide sequence variant of the PIK3R1 gene with a reduced level of high-density lipoproteins have not been found.
Conclusion. The nucleotide sequence rs3730089 of the PIK3R1 gene is associated with lipid metabolism disorders in patients with Т1DM. 
Allele A is risky. This variant of the nucleotide sequence may be associated with insulin resistance in people with T1DM.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, PIK3R1 gene, nucleotide sequence rs3730089, dyslipidemia.
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ВВЕДЕНИЕ
Проведено значительное количество исследований, направ-
ленных на выявление ассоциации вариантов нуклеотидных 
последовательностей различных генов с рядом метаболичес
ких показателей у людей без диабета, у пациентов с ожирением 
и сахарным диабетом 2 типа (СД2). Так, в одном из исследо-
ваний продемонстрирована ассоциация генотипа ТТ нуклео
тидной последовательности rs4994 гена β3-адренорецепто-
ра с  более высокими показателями окружности талии (ОТ) 
и бедер (ОБ), процентного содержания жира в организме [1].

В метаанализе S. Li и соавт. (2022) показано, что носи-
тели аллеля G варианта нуклеотидной последовательнос
ти rs1801282 гена PPARG2 имели бо’льшие индекс массы 
тела (ИМТ), ОТ и содержание общего холестерина (ОХС) [2]. 
По  данным других авторов, у носителей генотипов СТ-СС 
нуклеотидной последовательности rs2494732 гена AKT1 
была избыточная масса тела [3]. В работе G. Cadby 
и  соавт.  (2022)  определены генетические варианты, ассо
циированные с показателями липидного метаболизма [4].

Данные исследования вносят вклад в понимание меха-
низмов развития метаболического синдрома и инсулиноре-
зистентности (ИР) как его патофизиологической основы.

В последние десятилетия отмечается рост распрост
раненности ИР среди пациентов с сахарным диабетом 
1 типа (СД1) [5]. Однако исследований по выявлению генети-
ческих ассоциаций с метаболическими параметрами у боль-
ных СД1 не так много. По данным R.C. Mori и соавт. (2021), 
у лиц с СД1 наблюдается связь минорного аллеля T варианта 
нуклеотидной последовательности rs846906 с более высоки-
ми ИМТ и ОТ [6].

A. Maguolo и соавт. (2022) включили в модель полиген-
ной оценки риска шесть генов — IRS1 (rs1801278), ENPP1 
(rs1044498), TRIB3 (rs2295490), PPARG (rs1801282), GCKR 
(rs780094) и IGF1 (rs35767). Найдена ассоциация этой моде-
ли с уровнем триглицеридов (ТГ), соотношением ОТ/ОБ [7]. 
В другом исследовании вариант нуклеотидной последователь-
ности rs12970134 гена MC4R ассоциировался с более высоким 
средним значением гликированного гемоглобина [8].

Мы предположили наличие ассоциации варианта нуклео-
тидной последовательности rs3730089 гена PIK3R1 с рядом 
метаболических нарушений. Ген PIK3R1 расположен на 
5q13.1, содержит 23 экзона и кодирует регуляторную субъе
диницу фермента фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K). 
Данный фермент состоит из каталитической (р110) и регу-
ляторной (р85) субъединиц. Фермент PI3K подразделяется 
на три класса, среди которых класс I участвует в регуляции 
углеводного гомеостаза [9]. После связывания белка-субст
рата инсулинового рецептора (IRS-1) с доменом PIK3RI 
инициируется преобразование фосфоинозитолдифосфа-
та в  фосфоинозитолтрифосфат, что приводит к активации 
системы протеинкиназы Аkt. В адипоцитах и миоцитах под 
воздействием Аkt активируется белок Akt — substrate of 
160 kDa (AS160), необходимый для транслокации транспор-
тера глюкозы 4 (GLUT4) на клеточную мембрану и обеспече-
ния адекватного транспорта глюкозы в клетки. Путь PI3K — 
Akt имеет большое значение не только для гомеостаза глю-
козы, но и для метаболизма липидов [10].

Таким образом, данный фермент участвует в передаче 
сигнала инсулина, а варианты нуклеотидных последова-
тельностей кодирующего его гена могут быть ассоциирова-
ны с  СД2, статин-индуцированным диабетом, повышенны-
ми ИМТ  и  количеством висцерального жира, нарушением 
липидного профиля [11–13]. В доступной нам литературе 
не найдены исследования ассоциаций вариантов нуклеотид-
ных  последовательностей гена PIK3R1 c метаболическими 
показателями у лиц с СД1.

Цель исследования: провести анализ ассоциации 
варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 
гена PIK3R1 с различными метаболическими нарушениями 
у пациентов с СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Набор пациентов осуществлялся на базе отделения эндо-
кринологии ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница № 21 
г. Уфа». В исследование включены 147 неродственных паци-
ентов с СД1, среди которых 75 (51%) мужчин и 72 (49%) жен-
щины. Медиана возраста составила 31 [29; 34] год, медиана 
длительности СД1 — 13 [12; 15] лет, медиана ИМТ — 23,0 [22,3; 
24,0] кг/м2. Количество пациентов с нормальным ИМТ — 102 
(69,4%), с избыточной массой тела — 37 (25,2%), с ожирени-
ем — 8 (5,4%), все они имели 1-ю степень ожирения. У 33 
(22,5%) больных отмечалась артериальная гипертензия.

Критерии включения в исследование: СД1, возраст пациен-
тов старше 18 лет, длительность СД1 более 1 года, подписан-
ное информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: наличие других, в том числе 
эндокринных, заболеваний, влияющих на углеводный обмен, 
в частности тиреотоксикоза, феохромоцитомы, эндогенного 
и экзогенного гиперкортицизма, наличие моногенных форм 
сахарного диабета и ИР, прием метформина, гиполипидеми-
ческих препаратов, острые заболевания, острые осложнения 
диабета, беременность и лактация, проведение гемодиализа 
и терминальная стадия хронической болезни почек, отказ 
пациента от участия в исследовании.

Проведено антропометрическое исследование с измере-
нием роста, массы тела, ОТ и ОБ, расчетом ИМТ у всех боль-
ных. ИМТ оценивали, согласно критериям Всемирной орга-
низации здравоохранения (1997).

Лабораторное исследование включало определение 
показателей ОХС, холестерина липопротеинов высокой плот
ности (ХС ЛПВП), холестерина липопротеинов низкой плот
ности (ХС ЛПНП), ТГ.

В качестве пороговых значений выбраны критерии мета-
болического синдрома International Diabetes Federation: 
для  мужчин ОТ ≥ 94 см, для женщин ≥ 80 см, уровень ХС 
ЛПВП < 1,03 ммоль/л для мужчин, < 1,29 ммоль/л для жен-
щин, ТГ ≥ 1,7 ммоль/л [14]. Гиперхолестеринемией считал-
ся уровень ОХС ≥ 5 ммоль/л, а гиперлипопротеинемией — 
содержание ХС ЛПНП ≥ 3 ммоль/л1.

У всех пациентов выделение ДНК венозной крови произво-
дилось путем фенольно-хлороформной экстракции. Вариант 
нуклеотидной последовательности исследован при  помощи 
полимеразной цепной реакции. С применением критерия 
χ2 оценено соответствие частоты генотипов равновесию 

1 Нарушения липидного обмена. Клинические рекомендации. М.; 2023. 101 с.
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Харди  — Вайнберга. Анализ ассоциации генотипов  с  нару-
шениями липидного обмена проводили с использованием 
онлайн-программы SNPStats. Поправка на множествен-
ность сравнения оценена при помощи онлайн-калькулятора 
https://tools.carbocation.com/FDR. Ассоциация была  значи-
мой при pFDR < 0,05. Анализ ассоциаций представлен в кодо-
минантной, доминантной, рецессивной, сверхдоминантной 
и аддитивной моделях, а также в ходе аллельного теста. 
Оптимальная модель определялась по наименьшему значе-
нию информационного критерия Акаике (AIC).

Исследование проводилось в соответствии с положениями 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции «Рекомендации для врачей, занимающихся биомедицин-
скими исследованиями человека». Протокол исследования 
одобрен на заседании локального этического комитета ФГБОУ 

ВО БГМУ Минздрава России (протокол № 6 от 24.06.2024 г. 
и протокол № 2 от 13.02.2025 г.). Все пациенты подписа-
ли информированное добровольное согласие на участие  
в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Распределение генотипов варианта нуклеотидной последо-
вательности rs3730089 гена PIK3R1 у всех пациентов соот-
ветствовало равновесию Харди — Вайнберга.

В таблицах 1–6 представлены результаты оценки ассоциа
ции генотипов варианта нуклеотидной последовательности 
rs3730089 гена PIK3R1 в кодоминантной, доминантной, рецес-
сивной, сверхдоминантной и аддитивной моделях с различ-
ными видами нарушений липидного обмена, а также с увели-
ченной ОТ и избыточной массой тела у пациентов с СД1.

Таблица 1. Анализ ассоциации генотипов варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 
гена PIK3R1 с повышенным уровнем холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
у пациентов с сахарным диабетом 1 типа, n (%)
Table 1. Analysis of  the association of  genotypes of  the rs3730089 nucleotide sequence variant of  
the PIK3R1 gene with elevated low-density lipoprotein cholesterol in patients with type 1 diabetes mellitus, n (%)

Таблица 2. Анализ ассоциации генотипов варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 
гена PIK3R1 со сниженным уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
у пациентов с сахарным диабетом 1 типа, n (%) 
Table 2. Analysis of  the association of  genotypes of  the rs3730089 nucleotide sequence variant of  the PIK3R1 
gene with a reduced level of  high-density lipoprotein cholesterol in patients with type 1 diabetes mellitus, n (%)

Примечание. Здесь и далее рFDR — статистическая значимость различий c учетом поправки 
на множественность сравнений.
Note. Here and after, the рFDR is the statistical significance of  the differences, adjusted for the multiplicity 
of  comparisons.

Модель ХС ЛПНП < 3,0 ммоль/л 
(n = 84)

ХС ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л 
(n = 63)

Отношение шансов 
(95% доверительный 

интервал)

p (pFDR)

Кодоминантная
С/С 76 (90,5) 43 (68,2) 1,00 0,003 (0,004)
А/С 7 (8,3) 18 (28,6) 4,54 (1,76–11,75)
А/А 1 (1,2) 2 (3,2) 3,53 (0,31–40,13)

Доминантная
С/С 76 (90,5) 43 (68,2) 1,00 < 0,0001 (0,0005) 
А/С и А/А 8 (9,5) 20 (31,8) 4,42 (1,79–10,88)

Рецессивная
С/С и А/С 83 (98,8) 61 (96,8) 1,00 0,4 (0,4)
А/А 1 (1,2) 2 (3,2) 2,72 (0,24–30,70)

Сверхдоминантная
C/C и A/A 77 (91,7) 45 (71,4) 1,00 0,0012 (0,0022)
A/C 7 (8,3) 18 (28,6) 4,4 (1,71–11,35)

Аддитивная
– – – 3,50 (1,54–7,96) 0,0013 (0,0022)

Кодоминантная 
модель

ХС ЛПВП ≥ 1,03 ммоль/л 
у мужчин и ≥ 1,29 ммоль/л 

у женщин (n = 119)

ХС ЛПВП < 1,03 ммоль/л 
у мужчин и < 1,29 ммоль/л 

у женщин (n = 28)

Отношение шансов 
(95% доверительный 

интервал)

p (pFDR)

С/С 99 (83,2) 20 (71,4) 1,00 0,38 (0,38)
А/С 18 (15,1) 7 (25,0) 1,93 (0,71–5,21)
А/А 2 (1,7) 1 (3,6) 2,48 (0,21–28,63)
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Таблица 3. Анализ ассоциации генотипов варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 
гена PIK3R1 с повышенным уровнем общего холестерина (ОХС) у пациентов с сахарным диабетом 
1 типа, n (%) 
Table 3. Analysis of  the association of  genotypes of  the rs3730089 nucleotide sequence variant of  the PIK3R1 
gene with elevated total cholesterol in patients with type 1 diabetes mellitus, n (%)

Таблица 4. Анализ ассоциации генотипов варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 
гена PIK3R1 с повышенным уровнем триглицеридов (ТГ) у пациентов с сахарным диабетом  
1 типа, n (%) 
Table 4. Analysis of  the association of  genotypes of  the rs3730089 nucleotide sequence variant of  the PIK3R1 
gene with elevated triglyceride levels in patients with type 1 diabetes mellitus, n (%)

Модель ОХС < 5,0 ммоль/л 
(n = 78)

ОХС ≥ 5,0 ммоль/л 
(n = 69)

Отношение шансов 
(95% доверительный 

интервал)

р

Кодоминантная

С/С 69 (88,4) 50 (72,5) 1,00 0,046 (0,057)

А/С 8 (10,3) 17 (24,6) 2,93 (1,17–7,33)

А/А 1 (1,3) 2 (2,9) 2,76 (0,24–31,29)

Доминантная

С/С 69 (88,4) 50 (72,5) 1,00 0,013 (0,033)

А/С и А/А 9 (11,6) 19 (27,5) 2,91 (1,22–6,97)

Рецессивная

С/С и А/С 77 (98,7) 67 (97,1) 1,00 0,49 (0,49)

А/А 1 (1,3) 2 (2,9) 2,30 (0,20–25,92)

Сверхдоминантная

C/C и A/A 70 (89,7) 52 (75,4) 1,00 0,02 (0,03)

A/C 8 (10,3) 17 (24,6) 2,86 (1,15–7,13)

Аддитивная

– – – 2,46 (1,12–5,37) 0,018 (0,033)

Модель ТГ < 1,7 ммоль/л 
(n = 124)

ТГ ≥ 1,7 ммоль/л 
(n = 23)

Отношение шансов 
(95% доверительный 

интервал)

p (pFDR)

Кодоминантная

С/С 106 (85,5) 13 (56,5) 1,00 0,0028 (0,0047)

А/С 15 (12,1) 10 (43,5) 5,44 (2,03–14,57)

А/А 3 (2,4) 0 0 (0–NA)

Доминантная

С/С 106 (85,5) 13 (56,5) 1,00 0,0028 (0,0047)

А/С и А/А 18 (14,5) 10 (43,5) 4,53 (1,73–11,88)

Рецессивная

С/С и А/С 121 (97,6) 23 (100,0) 1,00 0,31 (0,31)

А/А 3 (2,4) 0 0 (0–NA)

Сверхдоминантная

C/C и A/A 109 (87,9) 13 (56,5) 1,00 < 0,0001 (0,0005)

A/C 15 (12,1) 10 (43,5) 5,59 (2,09–4,97)

Аддитивная

– – – 2,75 (1,21–6,24) 0,019 (0,024)

Сравнение частот аллелей варианта нуклеотидной после-
довательности rs3730089 гена PIK3R1 гена у пациентов 
с метаболическими нарушениями и без таковых представле-
но в таблице 7.

Отмечена значимая ассоциация генотипов А/С и А/А 
в  доминантных моделях с повышенными уровнями ХС 
ЛПНП и ОХС (см. табл. 1 и 3). Значение AIC для ХС ЛПНП 
составило 193,2, для ОХС — 201,1, а других моделей для ХС 
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Таблица 5. Анализ ассоциации генотипов варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 
гена PIK3R1 с избыточной массой тела у пациентов с сахарным диабетом 1 типа, n (%) 
Table 5. Analysis of  the association of  overweight rs3730089 nucleotide sequence variant of  the PIK3R1 gene 
in patients with type 1 diabetes mellitus, n (%)

Таблица 6. Анализ ассоциации генотипов варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 
гена PIK3R1 с увеличенной окружностью талии (ОТ) у пациентов с сахарным диабетом 1 типа, n (%) 
Table 6. Analysis of  the association of  the rs3730089 nucleotide sequence variant of  the PIK3R1 gene 
with increased waist circumference in patients with type 1 diabetes mellitus, n (%)

Модель Индекс массы тела 
< 25 кг/м2 (n = 102)

Индекс массы тела 
≥ 25 кг/м2 (n = 45)

Отношение шансов 
(95% доверительный 

интервал)

p

Кодоминантная

СС 91 (89,2) 28 (62,2) 1,00 < 0,0001

АС 9 (8,8) 16 (35,6) 5,78 (2,30–14,50)

АА 2 (2,0) 1 (2,2) 1,62 (0,14–18,60)

Доминантная

СС 91 (89,2) 28 (62,2) 1,00 < 0,0001

АС и АА 11 (10,8) 17 (37,8) 5,02 (2,11–11,97)

Рецессивная

С/С и А/С 100 (98) 44 (97,8) 1,00 0,92 

А/А 2 (2) 1 (2,2) 1,14 (0,10–12,86)

Сверхдоминантная

C/C и A/A 93 (91,2) 29 (64,4) 1,00 0,0001

A/C 9 (8,8) 16 (35,6) 5,70 (2,28–14,26)

Аддитивная

– – – 3,43 (1,58–7,45) 0,0012

Модель ОТ < 94 см 
у мужчин и < 80 см 
у женщин (n = 105)

ОТ ≥ 94 см 
у мужчин и ≥ 80 см 
у женщин (n = 42)

Отношение шансов 
(95% доверительный 

интервал)

р

Кодоминантная

СС 96 (91,4) 23 (54,8) 1,00 < 0,0001

АС 7 (6,7) 18 (42,9) 10,73 (4,01–28,73)

АА 2 (1,9) 1 (2,9) 2,09 (0,18–24,02)

Доминантная

СС 96 (91,4) 23 (54,8) 1,00 < 0,0001

АС и АА 9 (8,6) 19 (45,2) 8,81 (3,53–21,99)

С/С и А/С 103 (98,1) 41 (97,6) 1,00 0,86

А/А 2 (1,9) 1 (2,4) 1,26 (0,11–14,23)

Сверхдоминантная

C/C и A/A 98 (93,3) 24 (57,1) 1,00 < 0,0001

A/C 7 (6,7) 18 (42,9) 10,5 (3,94–27,99)

Аддитивная

– – – 5,45 (2,37–12,51) < 0,0001

ЛПНП  — 195,2, 204,1, 194,3 и 194,4, для ОХС — 203,1, 
206,8, 201,8 и  201,6. В сверхдоминантной модели опре-
делена ассоциация генотипа А/С с повышенным уровнем 
ТГ  (см.  табл.  4), а  также с увеличенной ОТ и избыточной 
массой  тела  (см.  табл.  5,   6). Значение AIC для ТГ соста-
вило  120,4, для увеличенной ОТ  —  154,6, для избыточной 
массы  тела — 170,5. Значения  AIC других моделей для 

ТГ составили  121,7, 122,6, 130,5 и 126, для увеличенной 
ОТ — 156,3, 156, 179,9 и 161,5, для избыточной массы тела — 
172,3, 171,4, 185,1 и 174,6. Для всех вышеуказанных показа-
телей аллель А являлся рисковым (см. табл. 7).

Ассоциации генотипов и аллелей варианта нуклеотидной 
последовательности rs3730089 гена PIK3R1 с пониженным 
уровнем ЛПВП не найдены (см. табл. 2, 7).
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Таблица 7. Частоты аллелей варианта нуклеотидной последовательности rs3730089 гена PIK3R1 
у пациентов с различными метаболическими нарушениями, n (%) 
Table 7. Allele frequencies of  the rs3730089 nucleotide sequence variant of  the PIK3R1 gene in patients 
with various metabolic disorders, n (%)

Показатель Аллели Есть Нет р (pFDR) Отношение шансов 
(95% доверительный интервал)

Гиперхолестеринемия С 117 (85) 146 (94) 0,024 (0,029) 2,621 (1,188–5,782)
А 21 (15) 10 (6)
Всего 138 (100) 156 (100) – –

Гипертриглицеридемия С 36 (78) 227 (92) 0,016 (0,024) 3,003 (1,308–6,894)
А 10 (22) 21 (8)
Всего 46 (100) 248 (100) – –

Повышение уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности

C 104 (83) 159 (95) 0,002 (0,004) 3,737 (1,656–8,434)
A 22 (17) 9 (5)
Всего 126 (100) 168 (100) – –

Снижение уровня холестерина 
липопротеинов высокой 
плотности

C 47 (84) 216 (91) 0,210 (0,210) 1,881 (0,748–4,637)
А 9 (16) 22 (9)
Всего 56 (100) 238 (100) – –

Окружность талии ≥ 94 см 
у мужчин и ≥ 80 см у женщин

С 64 (76) 199 (95) < 0,001 
(0,004)

5,654 (2,421–13,394)
А 20 (24) 11 (5)
Всего 84 (100) 210 (100) – –

Индекс массы тела ≥ 25 кг/м2 С 72 (80) 191 (94) 0,002 (0,004) 3,674 (1,613–8,430)
А 18 (20) 13 (6)
Всего 90 (100) 204 (100) – –

ОБСУЖДЕНИЕ
Вариант нуклеотидной последовательности rs3730089 гена 
PIK3R1 расположен в экзоне 6 и приводит к замене метио-
нина на изолейцин в белке, снижая экспрессию белка регу-
ляторной субъединицы PI3K, но при этом увеличивая его 
взаимодействие с IRS-1 и оказывая в итоге незначительное 
влияние на сигнальный путь инсулина. Однако в сочетании 
с вариантами в других генах, кодирующих сигнальные белки, 
в совокупности он может подействовать на общий сигналь-
ный путь инсулина [15].

У женщин индейского племени Пима, носительниц алле-
ля  Ile в гомозиготном состоянии, редко встречался СД2, 
тогда как  женщины-носительницы генотипов Met/Met 
и  Met/Ile имели СД2 в 72% и 71% случаев соответствен-
но [16].  В  исследовании M. Park и соавт. (2025) отмечена 
ассоциация варианта нуклеотидной последовательности 
rs3730089 гена PIK3R1 с развитием статин-индуцированно-
го диабета [13].

Ряд исследователей продемонстрировали связь rs3730089 
с ИР. Так, по данным A.H. Karadoğan и соавт. (2018), PI3KR1 
rs3730089 ассоциировался с СД2, ожирением, ИР [17]. 
Исследование rs3730089 у женщин индейцев племени Пима, 
не страдающих диабетом, не выявило ассоциацию между 
ним и чувствительностью к инсулину, измеренной в ходе 
гиперинсулинемического эугликемического клэмпа [16]. 
Однако в более раннем исследовании 380 здоровых людей 
европеоидной расы показано, что у гомозиготных носителей 
Ile/Ile константа утилизации глюкозы была снижена на 40%, 
а индекс чувствительности к инсулину — на 32% [18].

В работе R. Mir (2021) аллель А варианта нуклеотидной 
последовательности rs3730089 гена PI3KR1 был ассоции-
рован с СД2, но не обнаружены различия в распределении 
генотипов с разными метаболическими параметрами [12]. 
Авторы объясняют это малым размером выборки. В китайс
кой популяции генотип Ile/Ile ассоциировался с СД2 и арте-
риальной гипертензией [19].

Гетерогенность результатов исследований отчасти можно 
объяснить межрасовой генетической неоднородностью (раз-
личной частотой минорного аллеля, колеблющейся от  14% 
в  шведской и японской популяциях до 20% в китайской 
популяции и 25% у индейцев племени Пима) [19].

В нашем исследовании при участии пациентов с СД1 гено-
типы А/С и А/А были связаны с рядом метаболических наруше-
ний: повышением уровней ЛПНП, ОХС, а генотип A/C — с воз-
растанием показателей ТГ, ОТ и с избыточной массой. Частота 
минорного аллеля А для повышенных уровней ОХС, ТГ, ХС ЛПНП, 
ОТ и избыточной массы тела, по нашим данным, составляет 
соответственно 15%, 22%, 17%, 24%, 20%. Нарушения липид-
ного обмена являются маркерами ИР. Таким образом, можно 
предположить, что данный вариант нуклеотидной последова-
тельности будет фактором риска ИР у пациентов с СД1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вариант нуклеотидной последовательности rs3730089 гена 
PIK3R1 ассоциирован с нарушениями липидного обмена 
у пациентов с СД1. Аллель А является рисковым. Этот вари-
ант нуклеотидной последовательности может быть связан 
с ИР у лиц с СД1.
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