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Предупреждение болезней с наслед-
ственным компонентом базируется на зна-
нии того, какие изменения генетическо-
го материала их вызывают. Работа совре-
менных медико-генетических центров на-
правлена на предупреждение заболеваний
в основном хромосомной и генной приро-
ды, проявляющихся в пороках развития
и катастрофических нарушениях метабо-
лизма [1, 2]. Эти заболевания, как правило,
проявляются при рождении или в раннем
детстве. Мероприятия по снижению числа
таких болезней основаны на пренатальной
диагностике и элиминации дефектных эм-
брионов, при этом большие надежды возла-
гаются на генную терапию.

Генетическое прогнозирование при хро-
нических заболеваниях с наследственным
предрасположением и поздним возрастом
манифестации ещё не вошло в повседневную
медицинскую практику, хотя его необходи-
мость уже назрела. В отличие от хромосом-
ных и генных болезней, хронические заболе-
вания с наследственным предрасположени-
ем встречаются практически во всех семьях.
Одно из таких заболеваний — сахарный диа-
бет (СД). Для предупреждения СД — болез-
ни со сложным типом наследования, при-
ёмы, используемые в современных медико-
генетических центрах, не адекватны реша-

емой задаче поскольку не обнаружены все
гены, не изучены все метаболические пути,
нарушение которых приводит к данному за-
болеванию.

В профилактике заболеваний полиген-
ной природы общепринятым, хотя и не вы-
полняемым на практике, условием являет-
ся своевременное выявление лиц с высо-
кой наследственной предрасположенностью
и предупреждение заболевания путём целе-
направленных профилактических меропри-
ятий (диета, образ жизни и др.). В на-
стоящее время идёт интенсивный поиск ге-
нов-кандидатов и молекулярных маркёров
СД [3]. Учитывая полигенный характер
СД [3, 4], возлагать надежды на существо-
вание надёжного маркёра пока не приходит-
ся. Тем не менее, существуют предикторы,
указывающие на принадлежность индиви-
да к группе повышенного риска по диабе-
ту. Общим для всех заболеваний с генети-
ческим компонентом является наличие по-
ражённых родственников [5]. Дополнитель-
ными предикторами предрасположенности
к СД являются индекс массы тела, нару-
шенная толерантность к глюкозе и др. [6].
Учёт этих показателей сужает круг лиц
с высокой подверженностью. Риск заболе-
вания СД прямо пропорционален степени
родства с больным индивидом. Фактора-
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ми, модифицирующими риск, являются пол
и возраст — наиболее доступные для учё-
та и при этом вполне информативные по-
казатели. Возраст манифестации (ВМ) СД
имеет диагностическое и прогностическое
значение [6]. Этому показателю свойствен-
на также закономерность, проявляющаяся
в эффекте анптиципации — более раннем
начале заболевания в младших поколениях

по сравнению со старшими [7]. Все эти свой-
ства возраста манифестации заболевания
дают основание выдвигать его кандидатом
на роль генетически значимого предиктора
заболевания.

Целью данного исследования было про-
ведение корреляционного и регрессионного
анализа родственников по возрасту манифе-
стации у них сахарного диабета.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Cбор генеалогического материала про-
веден в клинике ГУ «Институт проблем эн-
докринной патологии им. В.Я. Данилевско-
го АМН Украины», г. Харьков.

Генеалогическая информация собрана
у 170 больных СД. 40 человек в возрасте
от 17 до 36 лет имели диагноз СД 1 типа,
130 человек в возрасте от 27 до 69 лет были
больны СД 2 типа.

Информация о возрасте манифестации
СД имелась у 107 родственных пар. Распре-
деление ВМ СД (анализ выполнен методом
Колмогорова-Смирнова) во всех группах со-
ответствовало закону Гаусса, что дало осно-
вание применить параметрический регрес-

сионный анализ. Рассчитаны коэффициен-
ты корреляции Пирсона (r) по ВМ СД меж-
ду родителями и потомками в парах мать-
дочь, мать-сын, отец-дочь и отец-сын. Из-
за неравной численности родственных пар
во избежание смещения для пар без обозна-
чения пола одного или обоих родственников
рассчитаны средние взвешенные коэффици-
енты корреляции. Рассчитаны коэффициен-
ты регрессии a и b, составлены уравнения
регрессии. Равенство рядов распределений
оценивали с использованием критерия χ2.
Проверка статистических гипотез проведе-
на на уровне значимости 0,05 [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Число мужчин (51) и женщин (56) в по-
колении пробандов значимо не отличалось
от соотношения 1 : 1, а в родительском по-
колении больных женщин было почти в три
раза больше, чем больных мужчин (79 : 28),
что вызвано более частым отсутствием ин-
формации об отцах, чем матерях.

У 40% пробандов один или оба родителя
были больны СД. 60% пробандов, происхо-
дило из здоровых в отношении СД семей.
В семьях, где болен хотя бы одни из роди-
телей, вероятность развития СД у потомка
составляет 35%, что значительно выше при-
нятого в медико-генетическом консультиро-
вании порога высокого генетического риска
(20%) [9].

Связь между родственниками по воз-
расту манифестации СД описывается поло-
жительным пирсоновским коэффициентом
корреляции в интервале r = 0,29 ÷ 0,61

(табл. 1). В генетическом анализе коли-
чественных непрерывных признаков коэф-
фициент корреляции между родственника-
ми используется для нахождения показате-
ля наследуемости. Если признак имеет сто-
процентную наследуемость, то максимально
возможный коэффициент корреляции меж-
ду родственниками первой степени равняет-
ся коэффициенту родства, то есть в нашем
случае 0,5. В допущении, что межиндивиду-
альные различия по возрасту манифестации
СД определяются только генотипом, можно
получить максимально возможное значение
показателя наследуемости, представляющее
собой удвоенный коэффициент корреляции
в парах родитель-потомок [10].

Рассчитанный коэффициент корреля-
ции свидетельствует и о большем сходстве
потомков с матерью, чем с отцом. Логичным
предварительным выводом является заклю-
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Т а б л и ц а 1
Коэффициенты корреляции по возрасту манифестации

сахарного диабета у родственников

Родственные пары n r ± sr p

Мать—дочь 39 0,61 ± 0,22 < 0,01

Мать—сын 40 0,29 ± 0,14 < 0,01

Отец—дочь 17 0,49 ± 0,46 > 0,05

Отец—сын 11 0,54 ± 0,87 > 0,05

Мать—потомок 79 0,51 ± 0,09 < 0,001

Отец—потомок 28 0,46 ± 0,32 > 0,05

Родитель—дочь 56 0,56 ± 0,15 < 0,001

Родитель—сын 51 0,46 ± 0,14 < 0,01

Родитель—потомок 107 0,50 ± 0,07 < 0,001

П р и м е ч а н и е. r ± sr — коэффициент корреляции и его статистическая ошибка, p — уровень
значимости.

чение о том, что механизм, обусловливаю-
щий это сходство, лежит в области взаимо-
действия мать—плод и в неядерной наслед-
ственности.

Рис. 1. Линия регрессии возраста манифестации
сахарного диабета (по оси x — возраст

манифестации СД у родителя, по оси y — возраст
манифестации СД у потомка).

Статистически значимые коэффициен-
ты регрессии (табл. 2) можно использо-
вать для прогноза возраста манифестации
заболевания у потомка по родителю. Эта
связь, графически представленная на рис. 1,

описывается уравнением линейной регрес-
сии [11]:

y = 0, 53x+ 13, 4

где y — возраст заболевания потомка, x —
возраст заболевания родителя.

Рис. 2. Родословная больной Н. 58 лет. (стрелкой
обозначен пробанд, чёрные значки — сахарный

диабет, 0 — поколение пробанда, Iв и IIв —
восходящие, Iн — нисходящее поколения).

По родословной, больной Н. представ-
ленной на рис. 2 сделаем прогноз для по-
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томков пробанда. Сахарный диабет 2 типа
в этой родословной встречается в трёх поко-
лениях. В двух ядерных семьях заболевание
у потомка началось раньше, чем у родителя,
что, как показали наши предыдущие иссле-
дования, имеет место в 70–90% вертикаль-
но связанных родственных пар и составляет
в среднем 12,7 лет. Пробанду (0/2) на мо-
мент обследования было 58 лет, диабет у неё
диагностирован в 45 лет. У пробанда есть

здоровые дети: сыновья в возрасте 33 и 26
лет (IIн/1 и IIн/3) и тридцатилетняя дочь
(IIн/2). Рассчитав с помощью уравнения ре-
грессии y = bx + a и подставив коэффици-
енты из табл. 2, находим, что средний воз-
раст манифестации СД при его унаследова-
нии составляет около 37 лет. Если пользо-
ваться специальными коэффициентами ре-
грессии, то более точный возраст манифе-
стации для сына составит 40 лет.

Т а б л и ц а 2
Коэффициенты регрессии по возрасту манифестации сахарного диабета

у родственников

Родственные пары n b ± sb p a ± sa p

Мать—дочь 39 0,60 ± 0,14 < 0,001 10,0 ± 7,31 > 0,05

Мать—сын 40 0,32 ± 0,23 > 0,05 25,7 ± 9,77 < 0,01

Отец—дочь 17 0,45 ± 0,27 > 0,05 17,3 ± 13,46 > 0,05

Отец—сын 11 0,57 ± 0,30 > 0,05 6,6 ± 14,29 > 0,05

Мать—потомок 79 0,52 ± 0,13 < 0,001 14,0 ± 5,67 < 0,01

Отец—потомок 28 0,51 ± 0,20 < 0,001 12,61 ± 0,95 > 0,05

Родитель—дочь 56 0,53 ± 0,15 < 0,001 12,5 ± 6,41 < 0,01

Родитель—сын 51 0,51 ± 0,19 > 0,05 12,9 ± 7,96 > 0,05

Родитель—потомок 107 0,53 ± 0,12 < 0,001 13,4 ± 5,06 < 0,001

П р и м е ч а н и е. n — количество родственных пар, b ± sb и a ± sa коэффициенты регрессии и их
статистические ошибки, p — уровень значимости.

Поскольку самый высокий риск имеют
родственники пациента первой степени род-
ства, важно оценить, достигли они возрас-
та манифестации заболевания или нет, пе-
решли критический возраст манифестации
заболевания или нет. Как показали наши

исследования ранее, при наследовании СД
развитие заболевания у потомка происходит
в среднем на 13 лет раньше, чем у родите-
ля [7]. Это даёт возможность обнадёжить се-
мью в случае, если потомок остался здоро-
вым, перейдя критический возраст [12].

ВЫВОДЫ

1. Рассчитанный коэффициент корреля-
ции свидетельствует о большем сходстве по-
томков с матерью, чем с отцом: механизм,
обусловливающий это сходство, лежит в об-
ласти взаимодействия мать-плод и в неядер-
ной наследственности.

2. Прогноз для потомков пробанда по
возрасту заболевания можно составить, ис-

пользуя специальные коэффициенты ре-
грессии.

3. Сравнив возраст родственников па-
циента первой степени родства с возрастом
возможной для них манифестации заболе-
вания, можно обнадежить семью или при-
нять срочные меры по профилактике забо-
левания.
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ВIК МАНIФЕСТАЦIЇ ЦУКРОВОГО ДIАБЕТУ. РЕГРЕСIЙНИЙ АНАЛIЗ

Атраментова Л.О., Барбул О.П. 1

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв;
1Харкiвський нацiональний унiверситет iм. В. Н. Каразiна

Високий ризик виникнення цукрового дiабету мають родичi пацiєнта першого ступеня спорi-
днення. Для генетичного консультування та оцiнки можливого вiку манiфестацiї захворювання
у родичiв пацiєнта можна скористатися коефiцiєнтом кореляцiї та рiвнянням регресiї, якi були
розрахованi в данiй роботi.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет, вiк манiфестацiї, кореляцiя, регресiя.

ВОЗРАСТ МАНИФЕСТАЦИИ САХАРНОГО ДИАБЕТА.
РЕГРЕССИОННЫЙ АНАЛИЗ

Атраментова Л. А., Барбул О. П. 1
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Высокий риск возникновения сахарного диабета имеют родственники пациента первой сте-
пени родства. Для генетического консультирования и оценки возможного возраста манифеста-
ции заболевания у родственников пациента можно воспользоваться коэффициентом корреляции
и уравнением регрессии, которые были рассчитаны в данной работе.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет, возраст манифестации, корреляция, регрессия.

AGE OF DIABETES MELLITUS MANIFESTATION. REGRESSION ANALYSIS

L.A. Atramentova, O. P. Barbul1

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the AMS of Ukraine», Kharkiv;
1V. Karazin National University, Kharkiv

First-degree relatives of a diabetic patient run a high risk of being afflicted with diabetes mellitus.
For genetic estimation and evaluation of a possible age of diabetes mellitus manifestation in a patient’s
relatives it is worthwhile using a correlation coefficient and a regression equation, which were worked
out in the present study.

K e y w o r d s: diabetes mellitus, age of manifestation, correlation, regression.
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