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Цель. Проанализировать частоту   встречаемости полиморфизмов генов NOS 786C˃T, END1 
Lys198Ash, ITGB3 1565T˃C (Leu33Pro), F5 1691G˃A, F2 20210G˃A, MMP9 8202A˃G, MTHFR A1298C,VEGFA 
634C˃G при синдроме диабетической стопы.

Материалы и методы. В исследование было включено 198 пациентов с неосложненным течением 
сахарного диабета и 199 больных с развитием синдрома диабетической стопы. Генотипирование исследо-
ванных полиморфизмов генов выполнялось методом полимеразной цепной реакции.

Результаты. У пациентов с неосложненным сахарным диабетом и у больных с диабетической стопой 
не выявлено значимых различий в частоте встречаемости полиморфизмов 786C˃T гена eNOS3, Lys198Ash 
гена END1, 1691G˃A гена F5, 20210G˃A гена F2, 8202A˃G гена MMP9, 634C˃G гена VEGFA и их аллельных ва-
риантов. Ассоциативной связи между полиморфизмами генов NOS 786C˃T, END1 Lys198Ash, F5 1691G˃A, F2 
20210G˃A, MMP9 8202A˃G, VEGFA 634C˃G и развитием синдрома диабетической стопы нами не выявлено. 
При развитии диабетической стопы чаще, чем при неосложненном сахарном диабете, встречался гетеро-
зиготный вариант полиморфизма 1565TС гена ITGB3 (37,7% и 28,3% соответственно (χ²=6,243, р=0,045)). 
Риск развития диабетической стопы при носительстве указанного полиморфизма в 1,5 раза выше, чем при 
других вариантах полиморфизма гена (OR=1,534 (95% Cl 1,006 – 2,338), р=˃0,05). Полиморфизм 1298 AС 
гена MTHFR чаще выявлялся в группе пациентов с неосложненным сахарным диабетом, чем в группе с 
развитием диабетической стопы (45,4% и 29,1%, χ²=11,55, р=0,004). 

Заключение. Развитие синдрома диабетической стопы сопряжено с носительством гетерозиготного 
полиморфизма 1565TС гена ITGB3, при котором в 1,5 раза повышается вероятность  развития данного 
осложнения. При сахарном диабете без осложнений выявлено более частое носительство гетерозиготного 
полиморфизма 1298 AС гена MTHFR, что, возможно, имеет протективный эффект в отношении развития 
синдрома диабетической стопы.

Ключевые слова: диабетическая стопа, полиморфизм генов, сосудистый тонус, рецепторы тромбоцитов, 
ремоделирование, протромботические факторы

Objective. To analyze the frequency of occurrence of eNOS 786C>T, END1 Lys198Ash, ITGB3 1565T>C 
(Leu33Pro), F5 1691G>A, F2 20210G>A, MMP9 8202A>G, MTHFRA 1298 C,VEGFA 634C>G gene 
polymorphisms in diabetic foot syndrome.

Methods. The study included patients (n=198)  with uncomplicated diabetes mellitus and patients (n=199)  
with the development of diabetic foot syndrome. Genotyping of the studied gene polymorphisms was performed by 
the polymerase chain reaction method.

Results. In patients with uncomplicated diabetes mellitus and in patients with diabetic foot, no significant 
differences were found in the frequency of occurrence of polymorphisms 786C>T of the eNOS3 gene, Lys198Ash 
of the END1 gene, 1691G>A of the F5 gene, 20210G>A of the F2 gene, 8202A>G of the MMP9 gene, 634C> 
G of the VEGFA gene and their allelic variants. Associative relationship between the polymorphisms of the NOS 
786C>T, END1 Lys198Ash, F5 1691G>A, F2 20210G>A, MMP9 8202A>G, VEGFA 634C>G genes and the 
development of diabetic foot syndrome was not found. With the development of a diabetic foot, a heterozygous 
variant of the 1565TС polymorphism of the ITGB3 gene was more common than in uncomplicated diabetes mellitus 
(37.7% and 28.3%, respectively (χ²=6.243, p=0.045)). The risk of developing a diabetic foot with the carriage of 
this polymorphism is 1.5 times higher than with other variants of gene polymorphism ((OR=1.534 (95% Cl 1.006 –  
2.338), p<0.05). Polymorphism 1298 AS of the MTHFR gene was more often detected in the group of patients 
with uncomplicated diabetes mellitus than in the group with the development of diabetic foot (45.4% and 29.1%), 
(χ²=11.55, p=0.004).

Conclusion. The development of diabetic foot syndrome is associated with the carriage of the heterozygous 
1565TС polymorphism of the ITGB3 gene, in which the likelihood of developing this complication increases 1.5 
fold. In diabetes mellitus without complications, a more frequent carriage of the heterozygous polymorphism 1298 
AC of the MTHFR gene was revealed, which may have a protective effect against the development of diabetic foot 
syndrome.
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Научная новизна статьи
Изучена частота встречаемости полиморфизмов генов факторов регуляции сосудистого тонуса, рецепторов 
тромбоцитов, ремоделирования сосудистой стенки и протромботических факторов и их аллельных вариантов 
при синдроме диабетической стопы. Установлено, что частота гетерозиготного полиморфизма 1565TС гена 
ITGB3 при развитии диабетической стопы в 1,3 раза выше, чем при неосложненном течении заболевания. 
Выявлено, что носительство указанного варианта полиморфизма гена ITGB3 сопряжено с риском развития 
данного осложнения сахарного диабета. При наличии гетерозиготного полиморфизма 1565TС гена ITGB3 
риск развития синдрома диабетической стопы возрастает в 1,5 раза, чем при носительстве других вариантов 
полиморфизма T1565С гена ITGB3. Установлено, что при неосложнённом течении заболевания в 1,6 раза чаще, 
чем при развитии синдрома диабетической, стопы встречается гетерозигоный генотип 1298 AС гена MTHFR.

What this paper adds
The frequency of occurrence of genetic polymorphisms for regulating vascular tone, platelet receptors, vascular wall 
remodeling and prothrombotic factors and their allelic variants in diabetic foot syndrome was studied.  It was found 
that the frequency of heterozygous 1565TС polymorphism of the ITGB3 gene in the development of diabetic foot 
is 1.3 fold higher than in the uncomplicated course of the disease. It was revealed that the fregnency of this variant 
of the ITGB3 gene polymorphism is associated with the risk of developing this complication of diabetes mellitus. 
In the presence of the heterozygous 1565TС polymorphism of the ITGB3 gene, the risk of developing diabetic foot 
syndrome increases by 1.5 fold than with the carriage of other variants of the T1565С polymorphism of the ITGB3 
gene. It was found that in the uncomplicated course of the disease, the heterozygous genotype 1298 AC of the 
MTHFR gene occurs 1.6 fold more often than in the development of diabetic foot syndrome.

Введение

Ежегодно заболеваемость сахарным диа-
бетом неуклонно растет, в 2017 г. во всем мире 
насчитывалось около 425 млн. человек, страда-
ющих данной патологией, а к 2045 г. прогнози-
руется увеличение количества больных данной 
патологией до 629 млн. человек [1].

Помимо высокой распространенности са-
харного диабета, огромной проблемой является 
развитие большого количества осложнений 
сахарного диабета, приводящих к инвалиди-
зации и смерти больных. Среди них особое 
значение отводится синдрому диабетической 
стопы, развивающемуся у 30-80% пациентов, 
связанному с высоким риском ампутации 
нижней конечности, инвалидизацией, высокой 
послеоперационной летальностью и 5-летней 
смертностью в 43-55% случаев и ухудшением 
качества жизни больных [2]. По различным 
данным, в мире каждые 20 секунд выполняет-
ся ампутация по поводу данного осложнения 
сахарного диабета [3].

Диагностика синдрома диабетической 
стопы на ранней стадии при отсутствии кли-
нических проявлений является одной из акту-
альных проблем современной медицины. Все 
использующиеся в настоящий момент методы 
направлены на подтверждение уже имеющихся 
патологических изменений стоп на фоне спе-
цифических изменений кожи, нервов, крове-
носных сосудов, костей [3].

К настоящему времени изучены многие 
аспекты патогенеза развития диабетической 

стопы, среди них – влияние гипергликемии 
на развитие сосудистых осложнений сахарного 
диабета, развитие микроангиопатии под влия-
нием эндотелиальной дисфункции, окислитель-
ного стресса, нарушений гемостаза, нарушение 
процессов ангиогенеза, ремоделирования со-
судистой стенки, влияние дислипидэмиии и 
многие другие [2, 3]. Известно, что выработка 
всех биологически активных веществ кодиру-
ется различными генами. Наличие полиморф-
ных вариантов одного и того же гена может 
существенно влиять на функцию кодируемого 
соединения, что приведет в дальнейшем к раз-
витию патологического процесса.

В настоящее время для реализации ос-
новных принципов современной персонали-
зированной медицины актуальными являются 
исследования, посвященные поиску генетиче-
ских детерминант мультифакториальных забо-
леваний, к которым относится сахарный диабет 
и его осложнения, в качестве маркеров риска 
развития синдрома диабетической стопы. 

Цель. Проанализировать частоту встреча-
емости полиморфизмов генов eNOS 786C˃T, 
END1 Lys198Ash, ITGB3 1565T˃C (Leu33Pro), 
F5 1691G˃A, F2 20210G˃A, MMP9 8202A˃G, 
MTHFR A1298C, VEGFA 634C˃G при синдроме 
диабетической стопы.

Материал и методы

Проводимое исследование было одобрено 
Этическим комитетом Читинской государ-
ственной медицинской академии (протокол 
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заседания № 74 от 06.11.2015), соответствовало 
требованиям Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (2013). На-
учная работа выполнялась на базе Городской 
клинической больницы № 1 г. Читы в период 
с 2016 по 2018 г. В клиническую группу вошли 
199 пациентов со смешанной формой синдрома 
диабетической стопы, в группу сравнения были 
включены 198 больных сахарным диабетом. Все 
пациенты, принявшие участие в исследовании, 
дали на это добровольное письменное инфор-
мированное согласие. Критериями включения 
являлись: наличие сахарного диабета 2 типа, 
возраст больных от 50 до 75 лет.

Диагноз сахарного диабета у всех пациен-
тов был выставлен на основании критериев, 
обозначенных в клинических рекомендациях 
«Алгоритмы специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом», утверж-
денных Минздравом России (2015 г.).

Генотипирование исследуемых поли-
морфизмов проведено на геномной ДНК, 
выделенной из лейкоцитов цельной крови с 
использованием реагента «Проба Рапид» про-
изводства ООО «ДНК-Технология» (г. Москва). 
Исследование проводилось методом полиме-
разной цепной реакции в режиме реального 
времени (Амплификатор «ДТ-96», ЗАО «НПФ 
ДНК- Технология», г. Москва) с использова-
нием набора реактивов: eNOS 786C˃T, END1 
Lys198Ash, ITGB3 1565T˃C (Leu33Pro), F5 
1691G˃A, F2 20210G˃A, MMP9 8202A˃G, 
MTHFR 1298A˃C, VEGFA-634C˃G (ООО 
Научно-производственная фирма «Литех»,  
г. Москва) согласно инструкции производителя. 
Генетические исследования проводились на 
базе НИИ молекулярной медицины Читинской 
государственной медицинской академии.

Статистика

При проведении статистического анализа 
авторы руководствовались принципами Между-
народного комитета редакторов медицинских 
журналов (ICMJE) и рекомендациями «Ста-
тистический анализ и методы в публикуемой 
литературе» (SAMPL). Номинальные данные 
описывались с указанием абсолютных зна-
чений, процентных долей, десятичной доли 
единицы. Оценка статистической значимости 
различий показателей исследования проводи-
лась за счет построения произвольной таблицы 
сопряженности с использованием критерия χ2 
Пирсона. Зависимость относительных показате-
лей оценивалась путем сравнения полученного 
значения критерия χ2 Пирсона с критическим 
(определяло уровень значимости p). Учитывая 

наличие результативных и факторных при-
знаков, проспективный анализ исследования, 
оценку значимости различий показателей про-
водили за счет определения отношения шансов 
(OR). Статистическая значимость отношения 
шансов оценивалась исходя из значений 95% 
доверительного интервала (95% СI). Значение 
уровня двухсторонней значимости р˃=0,05 рас-
сматривалось как статистически значимое. 
Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась с помощью пакета 
программ «IBM SPSS StatisticsVersion 25.0».

Результаты

Частота генотипов обследованных пациен-
тов соответствовала равновесию Харди-Вайн-
берга, что позволило нам сравнивать носитель-
ство этих мутаций в исследуемых группах.

Полученные результаты исследований 
представлены в таблице.

По полученным нами данным, у пациентов 
с сахарным диабетом без диабетической стопы 
и у пациентов с развитием данного осложнения 
не выявлено статистически значимых различий 
в частоте встречаемости полиморфизма 786C˃T 
гена eNOS3 и его аллельных вариантов. Боль-
шинство обследованных в группе сравнения и 
в клинической  группе являлись носителямипо-
лиморфизма 786СС гена eNOS3: 44,9% и 43,7% 
соответсвенно. При сравнении гетерозиготный 
тип полиморфизма 786СТ гена eNOS3 выявлен 
у 39,9% пациентов с сахарным диабетом и у 
41,7% с развитием диабетической стопы. Гомо-
зиготный вариант полиморфизма 786ТТ eNOS3  
выявлен у 15,2% больных группы сравнения 
и у 14,6% пациентов в клинической группе. 
При анализе значений отношения шансов, 
доверительного интервала нами не выявлено 
ассоциативных связей между генетическими 
полиморфизмами и развитием синдрома диа-
бетической стопы.

По данным результатов исследования, нами 
не выявлено статистически значимых различий 
частоты встречаемости полиморфизмов Ly-
s198Ash гена END1 и его аллельных вариантов 
у пациентов с неосложненным сахарным диа-
бетом и при развитии диабетической стопы. В 
исследуемых группах преобладал гомозиготный 
вариант полиморфизма 198 Lys/Lys гена END1 : 
61,6% при сахарном диабете и 60,3% при син-
дроме диабетической стопы. Частота носитель-
ства гетерозиготного тип полиморфизма 198 
Lys/Ash гена END1 составила 31,8% в группе 
сравнения и 33,7% – в клинической группе. 
Вариант полиморфизма 198 Ash/Ash гена END1 
при сахарном диабете встречался в 6,6% слу-
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чаев, при развитии синдрома диабетической 
стопы – в 6,0%. Нами не выявлено достоверно 
значимой связи частоты исследованных типов 
полиморфизма Lys198Ash с развитием диабе-
тической стопы.

Согласно результатам нашего исследования, 
выявлены значимые различия между частотой 
встречаемости вариантов полиморфизма 1565T˃C 
гена ITGB3. При неосложненном сахарном диа-
бете распространенность нормального гомози-

Таблица
Частота генотипов полиморфизмов и аллелей в исследуемых группах (df=2)

Генотипы Пациенты с сахарным 
диабетом (n=198)

Пациенты с синдромом 
диабетической стопы 

(n=199)

χ² p OR 
(95% CI)

eNOS3 786C˃T
Генотип С/С 44,9%(89/198) 43,7%(87/199)

0,136 0,935

0,951(0,64-1,414)
Генотип С/Т 39,9%(79/198) 41,7%(83/199) 1,078(0,722-1,609)
Генотип Т/Т 15,2% (30/198) 14,6% (29/199) 0,955(0,549-1,661)
Аллель С 0,61 0,618 0,021 0,885 1,043(0,59-1,844)
Аллель Т 0,39 0,382 0,959(0,542-1,695)

END1 Lys198Ash
Генотип Lys/ Lys 61,6%(122/198) 60,3%(120/199)

0,177 0,916

0,946(0,632-1,416)
Генотип Lys/ Ash 31,8%(63/198) 33,7%(67/199) 1,088(0,715-1,654)
Генотип Ash/ Ash 6,6%(13/198) 6% (12/199) 0,913(0,406-2,054)
Аллель Lys 0,743 0,755 0,026 0,872 1,054(0,558-1,991)
Аллель Ash 0,257 0,245 0,949(0,502-1,792)

ITGB31565T˃C (Leu33Pro)
Генотип T/T 71,2%(141/198) 60,3%(120/199)

6,243 0,045
0,614(0,404-0,933)

Генотип T/C 28,3%(56/198) 37,7%(75/199) 1,534(1,006-2,338)
Генотип C/C 0,5% (1/198) 2% (4/199) 4,041(0,448-36,48)
Аллель Т 0,776 0,859 2,168  

0,141
1,733(0,829-3,62)

Аллель С 0,224 0,141 0,577(0,276-1,206)
F5 1691G˃A

Генотип G/G 96%(190/198) 94%(187/199)
0,821 0,365

0,656(0,262-1,642)
Генотип G/A 4% 8/198) 6% (12/199) 1,524(0,609-3,813)
Генотип A/A 0 0 -
Аллель G 0,98 0,97 0,205 0,651 0,66 (0,108-4,037)
Аллель А 0,02 0,03 1,515 (0,248-9,27)

F2 20210 G˃A
Генотип G/G 97%(192/198) 95,5%(190/199)

0,608 0,436
0,66(0,23-1,89)

Генотип G/A 3% (6/198) 4,5%(9/199) 1,516(0,529-4,342)
Генотип A/A 0 0 -
Аллель G 0,98 0,96 0,687 0,408 0,49(0,088-2,737)
Аллель А 0,02 0,04 2,042(0,365-11,408)

MMP9 8202 A˃G
Генотип А/A 35,4%(70/198) 30,1%(60/199)

3,238 0,199

0,789(0,519-1,202)
Генотип А/G 35,8%(71/198) 32,7%(65/199) 0,868(0,573-1,314)
Генотип G/G 28,8%(57/198) 37,2%(74/199) 1,464(0,961-2,231)
Аллель А 0,492 0,549 0,721 0,396 1,272(0,73-2,218)
Аллель G 0,508 0,451 0,786(0,451-1,37)

MTHFR1298 A˃C
Генотип A/A 41,4%(82/198) 52,8%(103/199)

11,55 0,004
1,439(0,966-2,145)

Генотип А/С 45,4%(90/198) 29,1%(58/199) 0,494(0,326-0,747)
Генотип С/С 13,1%(26/198) 19,9%(38/199) 1,561(0,907-2,688)
Аллель А 0,64 0,563 1,947 0,163 0,716(0,406-1,263)
Аллель С 0,36 0,437 1,397(0,792-2,465)

VEGFA634 C˃G
Генотип G/G 56,6%(112/198) 59,8%(119/199)

1,023 0,6

1,142(0,766-1,702)
Генотип G/C 34,3%(68/198) 33,7%(67/199) 0,97(0,641-1,47)
Генотип С/С 9,1%(18/198) 6,5%(13/199) 0,699(0,333-1,468)
Аллель G 0,698 0,745 0,397 0,529 1,22(0,657-2,264)
Аллель С 0,302 0,255 0,82(0,442-1,522)

Примечание: n – количество обследованных,  χ² – хи-квадрат,  OR – odds ratio (отношение шансов),  95 % СI – 95 
% доверительный интервалOR, p  – уровень значимости между группами.  Жирным шрифтом выделены значимые 
результаты.
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готного типа полиморфизма 1565TТ гена ITGB3 
была выше, чем при развитии диабетической 
стопы, и составила 71,2%. В то же время, при 
развитии диабетической стопы чаще, чем при са-
харном диабете без осложнений, встречался гете-
розиготный вариант полиморфизма 1565TС гена 
ITGB3 (37,7 % и 28,3% соответственно (χ²=6,243, 
р=0,045)). Нами выявлено, что риск развития 
диабетической стопы при носительстве полимор-
физма 1565TС гена ITGB3 в 1,5 раза выше, чем 
при других полиморфных вариантах указанного 
гена (OR= 1,534 (95 % Cl 1,006 – 2,338), р˃=0,05). 
По частоте встречаемости мутантного гомозигот-
ного типа полиморфизма 1565TТ гена ITGB3 и 
аллельных вариантов гена значимых различий 
между группами не выявлено.

При анализе частоты встречаемости поли-
морфизмов гена F5 1691G˃A и его аллельных 
вариантов статистически значимых различий 
между пациентами обследуемых групп не вы-
явлено. Гомозиготный вариант полиморфизма 
1691GG гена F5 выявлен у 96% пациентов с са-
харным диабетом и у 94% пациентов с синдро-
мом диабетической стопы. Гетерозиготный тип 
полиморфизма 1691GА гена F5 был обнаружен 
в 4% случаев в группе сравнения и в 6% случаев 
в клинической группе. Гомозиготный вариант 
полиморфизма 1691АА гена F5 у обследуемых 
пациентов выявлен не был.

По полученным нами данным, статистиче-
ски значимых различий в частоте встречаемости 
полиморфизма 20210 G˃A гена F2 и его аллель-
ных вариантов у больных с сахарным диабетом 
без осложнений и с развитием синдрома диа-
бетической стопы не выявлено. Большинство 
пациентов в обследуемых группах имели гомо-
зиготный вариант полиморфизма 20210GG гена 
F2: 97% и 95,5% соответственно. Гетерозигот-
ный тип полиморфизма 20210GА гена F2 был 
выявлен у 3% пациентов в группе сравнения и 
у 4,5% в клинической группе. Мутантный гомо-
зиготный тип полиморфизма гена F220210 АА 
в обследуемых группах выявлен не был.

По данным нашего исследования, у паци-
ентов сравниваемых групп не было выявлено 
статистически значимых отличий в распро-
страненности генотипов 8202 AА, 8202 AG и 
8202 GG гена MMP9 и его аллельных вари-
антов. Среди пациентов с сахарным диабетом 
гомозиготный вариант полиморфизма 8202 AА 
гена MMP9 встречался в 35,4%, при развитии 
диабетической стопы – в 30,1% случаев. Гете-
розиготный тип полиморфизма 8202 AG гена 
MMP9 был выявлен у 35,8% пациентов в группе 
сравнения и 32,7% в клинческой группе. Гомо-
зиготный вариант полиморфизма 8202 GGгена 
MMP9 у обследуемых пациентов определялся 

в 28,8% случаев при неосложненном сахарном 
диабете и в 37,2% случаев при развитии син-
дрома диабетической стопы.

Исследование частоты встречаемости по-
лиморфизма MTHFR 1298 A˃C выявило, что 
гомозиготный вариант полиморфизма 1298 AА 
гена MTHFR определялся у 41,4% пациентов с 
сахарным диабетом без осложнений и у 52,8% 
больных с диабетической стопой. Вместе с тем 
гетерозиготный тип полиморфизма 1298 AС 
гена MTHFR чаще выявлялся в группе с неос-
ложненным сахарным диабетом, чем в группе 
с развитием диабетической стопы (45,4% и 
29,1%), что является статистически значимым 
(χ²=11,55, р=0,004). Мутантный гомозиготный 
генотип 1298 СС гена MTHFR определялся 
в 13,3% случаев при неосложненном сахар-
ном диабете и в 19,9% случаев при синдроме 
диабетической стопы. Статистически значимых 
различий по частоте встречаемости аллельных 
вариантов данного гена нами не выявлено.

По полученным нами данным, статистиче-
ски значимых различий частоты распространен-
ности полиморфизма 634 C˃G гена VEGFA и его 
аллельных вариантов не выявлено. Гомозигот-
ный вариант полиморфизма 634 CС генаVEGFA 
у пациентов с неосложненным сахарным диа-
бетом встречался в 56,6% случаев, при разви-
тии синдрома диабетической стопы – в 60,3%. 
Гетерозиготный тип полиморфизма 634 CG гена 
VEGFA определялся в 34,3% случаев в группе 
сравнения и в 33,7% – в клинической группе. 
Мутантный гомозиготный вариант полиморфиз-
ма 634 GG гена VEGFA при неосложнённом 
сахарном диабете составил 9,1%, при развитии 
синдрома диабетической стопы – 6,5%.

Обсуждение

Важнейшая физиологическая роль оксида 
азота в жизнедеятельности клетки обусловлена 
его участием в регуляции тонуса сосудов, мо-
дуляции процессов ангиогенеза и регенерации, 
ингибировании адгезии форменных элементов 
крови к эндотелию и различными другими 
эффектами. Регуляторное воздействие оксида 
азота в организме человека осуществляется его 
генерацией из L-аргинина за счет фермента 
NO-синтазы (NOS) [4]. Являясь продуктами 
экспрессии соответствующих генов (NOS1-3), 
определенные изоформы NO-синтазы могут 
обеспечивать различную концентрацию NO 
в организме и таким образом определять его 
функцию как физиологического регулятора 
либо как токсического агента[5].

В ряде работ проводилось исследование ас-
социации полиморфизма Т786С гена eNOS и его 
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аллельных вариантов с диабетической ретинопа-
тией. По данным Zhao S. и соавторов, 2012 г.,  
обнаружена ассоциация между аллелем а4 по-
лиморфизма 4a/b и сниженным риском диа-
бетической ретинопатии. Носительство аллели 
С выше указанного полиморфизма гена eNOS 
может быть защитным фактором развития про-
лиферативной диабетической ретинопатии [6].

Значительную роль в регуляции сосудисто-
го тонуса играют эндотелины. Они являются 
мощными вазоконстрикторами и представляют 
собой группу биологически активных пепти-
дов, имеющих 3 изоформы. Биологические 
эффекты эндотелина-1 приводят к нарушению 
периферического кровоснабжения, способствуя 
развитию гнойно-некротических поражений 
тканей и нарушению процессов репарации при 
сахарном диабете [7]. Мутации в гене END1, 
приводящие к изменению концентрации эн-
дотелина-1, могут способствовать развитию 
дисфункции эндотелия.

По данным литературы, имеются единич-
ные исследования ассоциации частот генотипов 
полиморфизмов гена END1 с развитием ослож-
нений сахарного диабета. По данным Seruga M. 
и соавторов, 2017 г., исследована ассоциация 
диабетической нефропатии при диабете 2 типа 
и полиморфизмов rs5370, rs1476046 и rs3087459 
гена END1. Установлено отсутствие взаимо-
связи между изучаемыми полиморфизмами 
гена END1 и вышеуказанным осложнением 
сахарного диабета [8].

Повышение свертываемости крови и 
агрегации тромбоцитов являются одним из 
факторов развития микро- и макроангиопатий 
при сахарном диабете, приводящих к развитию 
синдрома диабетической стопы [2]. Процесс 
агрегации тромбоцитов заканчивается конфор-
мационным изменением комплекса GPIIb/IIIa, 
преобразующегося в рецептор для фибриногена. 
Субъединица GPIIIa кодируется геном ITGB3. 
У носителей аллеля 1565C полиморфизма 
T1565C данного гена регистрируется более 
высокая степень агрегации тромбоцитов, что 
лежит в основе предрасположенности к раз-
витию атеротромбоза [9].

В исследованиях Муслимовой Э.Ф., 2016 г., 
описана ассоциация аллеля 1565С гена ITGB3 
с риском развития ИБС [7]. В исследованиях 
Богатыревой К.Б. и соавторов, 2018 г., выявлена 
ассоциация минорного аллеля С полиморфизма 
Т1565С гена ITGB3 с более ранним развитием 
рестеноза коронарных артерий, диффузным 
поражением коронарного русла и наличием 
окклюзий стентов [10].

Фактор свертывания крови V (F5) обладает 
прокоагулянтными и антикоагулянтными свой-

ствами и является кофактором протромбиназ-
ногокомплекса, который катализирует превра-
щение протромбина в тромбин. Полиморфизм 
гена фактора V G1691A связан с развитием 
резистентности к антикоагулянтному действию 
протеина C и постоянным, генетически обу-
словленным риском развития тромботических 
состояний [11].

Фактор свертывания II, или протромбин, 
является предшественником сериновой про-
теазы тромбина, фермента, участвующего в 
процессе свертывания крови и имеющего 
прокоагулянтную, антикоагулянтную, а также 
антифибринолитическую активность. Про-
тромбин принимает участие в заключительном 
этапе свертывающего каскада, превращаясь под 
действием FXa в тромбин [11]. При наличии 
мутации в гене протромбина происходит за-
мена гуанина на аденин в позиции 20210, что 
приводит к повышению уровня протромбина в 
плазме на 30% и к увеличению риска венозного 
или артериального тромбоза [12].

В изученной литературе имеются единич-
ные работы, посвященные изучению полимор-
физмов G1691A гена F5 и G20210A гена FII 
при развитии осложнений сахарного диабета. 
В работе Сибиревой О.Ф. и соавторов, 2010 г.,  
изучена частота генотипов полиморфизма 
G1691A гена F5 и G20210A в гене FII пациен-
тов с диабетической нефропатией у пациентов 
с сахарным диабетом 1 и 2 типа и здоровых 
лиц. Установлено, что чаще мутации указанных 
генов отмечаются при развитии нефропатии. 
Вероятность развития данного осложнения 
возрастает при наличии мутации Лейдена у 
пациентов с сахарным диабетом 1 типа, а у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа повы-
шается в связи с однонуклеотидной заменой 
G20210A гена F2. Наличие полиморфизмов 
20210G/А гена F2, 1691G/А гена F5 у больных 
диабетической нефропатией ассоциировано с 
ускорением прогрессирования почечной недо-
статочности [13].

Матриксная металлопротеиназа-9 (MMP9) 
относится к группе желатиназ и принимает 
активное участие в деградации коллагена IV 
типа. Ген ММР9 кодирует фермент коллаге-
назу (желатиназу В), влияющую на состояние 
соединительной ткани внеклеточного матрикса 
и отвечающую за их синтез и деградацию [14].

В исследовании, проведенном Singh K. и 
соавторами, 2013 г., изучалась ассоциация по-
лиморфизма С1562Т гена ММР9 с развитием 
синдрома диабетической стопы в индийской 
популяции. По полученным данным, у паци-
ентов с развитием данного осложнения сахар-
ного диабета и в контрольной группе имеются 
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значимые различия в частоте встречаемости 
аллелей указанного полиморфизма гена ММР9. 
По данным авторов, полиморфизм С1562Т гена 
ММР9 связан с риском развития синдрома диа-
бетической стопы [15].

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTH-
FR) – внутриклеточный фермент, участвующий 
в превращении гомоцистина в метионин. В 
результате нуклеотидных замен в гене, кодиру-
ющем MTHFR, активность данного фермента 
может снижаться и приводить к снижению 
метилирования и избыточному накоплению в 
клетке гомоцистеина [16].

В литературе имеются немногочисленные 
данные об изучении частоты полиморфизма 
А1298С гена МTHFR и развития осложнений 
сахарного диабета. Так, в работах M. Rahimi и 
соавторов, 2010 г., исследовался вклад данной 
мутации гена МTHFR в прогрессирование диа-
бетической нефропатии у курдского населения 
западного Ирана. Ими были получены данные о 
том, что носительство аллеля 1298С ассоцииро-
вано с увеличением риска макроальбуминурии. 
Прогрессирование нефропатии более часто на-
блюдалось при наличии генотипа 1298СС [17].

Известно, что дисфункция эндотелия имеет 
существенное значение в патогенезе развития 
синдрома диабетической стопы [2]. Дисфункция 
сосудистого эндотелиального фактора роста А 
(VEGFA), являющегося мощным митогеном 
клеток эндотелия сосудов, обеспечивающего 
миграцию эндотелиоцитов, их инвазию в кол-
лагеновый гель и образование новых сосудов, 
является одним из компонентов в развитии ан-
гиопатий при данной патологии [18]. Изменение 
полиморфизма данного гена может существенно 
отразиться на продукции данного фактора.

В литературных источниках имеются 
противоречивые данные о связи различных по-
лиморфных локусов гена VEGFA с развитием 
синдрома диабетической стопы. В работе Ру-
санова А.В. и соавторов, 2019 г., посвященной 
изучению взаимосвязи полиморфизма C936T 
гена VEGFA и развития синдрома диабетиче-
ской стопы в украинской популяции, не было 
выявлено ассоциации генотипов указанного по-
лиморфизма гена VEGFA с развитием данного 
осложнения сахарного диабета [18]. В работах 
некоторых авторов показана протективная 
роль полиморфных локусов C2578A, rs 699947, 
G634C указанного гена относительно развития 
риска синдрома диабетической стопы [19].

Заключение

Таким образом, результаты проведенного 
исследования показали, что частота встречаемо-

сти полиморфизмов генов eNOS 786C˃T, END1 
Lys198Ash, F5 1691G˃A, F2 20210G˃A, MMP9 
8202A˃G, VEGFA 634C˃G и их аллельных ва-
риантов среди пациентов с сахарным диабетом 
и развитием диабетической стопы достоверно 
не отличается. Ассоциативная связь между ука-
занными генетическими маркерами и развитием 
синдрома диабетической стопы не выявлена. 
Частота гетерозиготного генотипа 1565TС гена 
ITGB3 при развитии сахарного диабета в 1,3 
раза выше, чем выявляемость аналогичного 
генотипа при неосложненном течении заболе-
вания. Носительство данного варианта генотипа 
сопряжено с риском развития диабетической 
стопы. При наличии гетерозиготного генотипа 
1565TС гена ITGB3 относительный риск раз-
вития данного осложнения сахарного диабета 
возрастает в 1,5 раза по сравнению с другими 
вариантами полиморфизмов. Вместе с тем при 
неосложненном течении заболевания в 1,6 раза 
чаще, чем при развитии синдрома диабетиче-
ской стопы, выявляется гетерозигоный генотип 
1298 AС гена MTHFR.
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