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Резюме
Введение. Сахарный диабет 2 типа занимает лидирующие позиции в структуре заболеваний неинфекционного про-

исхождения в мире. Развитие тяжелых сосудистых осложнений заболевания, к которым относится синдром диабетиче-
ской стопы, требует сложного лечения и является экономически затратным процессом, сопровождающимся высокой 
инвалидизацией и смертностью больных. Цель – оценить ассоциацию полиморфных маркеров A1298C гена MTHFR 
с изменениями микроциркуляторного русла при развитии диабетической стопы. Материалы и методы. На 1-м этапе 
исследования у 198 пациентов с неосложненным сахарным диабетом 2 типа и 199 пациентов с диабетической стопой 
изучали распределение генотипов полиморфизма A1298C гена MTHFR. На 2-м этапе исследования из общих групп 
больных выделили по 30 человек с сопоставимым в процентном соотношении распределением частот изучаемого по-
лиморфизма как на 1-м этапе, у которых исследовали состояние микроциркуляции методом лазерной допплеровской 
флоуметрии. На 3-м этапе исследования проанализированы показатели микроциркуляции в зависимости от носи-
тельства генотипа полиморфизма A1298C гена MTHFR. Результаты. У больных с синдромом диабетической стопы, 
носителей генотипов А/А и А/C, в отдаленной точке выявлено уменьшение временной изменчивости перфузии в 2 и 
1,2 раза. Локально у пациентов с изучаемым осложнением сахарного диабета 2 типа и генотипами С/C, А/C отмечается 
ухудшение общего состояния микроциркуляторного русла в 2 и 2,2 раза. Зарегистрировано снижение вариабельности 
микрокровотока в точке на 1 пальце стопы при синдроме диабетической стопы с носительством генотипов А/А и А/C 
в 2 и 1,8 раза. Заключение. Носительство разных вариантов генотипов полиморфизма A1298C гена MTHFR ассоции-
ровано с разными путями реализации механизмов нарушения состояния микроциркуляторного русла.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, генетический полиморфизм, лазерная допплеровская флоуметрия, 
микроциркуляторное русло
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Summary
Introduction. Type 2 diabetes mellitus occupies a leading position in the structure of non-infectious diseases in the world. 

The development of severe vascular complications of the disease, including diabetic foot syndrome, requires complex treat-
ment and is an economically costly process accompanied by high disability and mortality of patients. Objective. To evaluate 
the association of polymorphic markers A1298C of the MTHFR gene with changes in the microcirculatory bed during the 
development of diabetic foot. Materials and methods. At the 1st stage of the study, the distribution of genotypes of the A1298C 
polymorphism of the MTHFR gene was studied in 198 patients with uncomplicated type 2 diabetes mellitus and 199 patients 
with diabetic foot. At the 2nd stage of the study, 30 patients with a comparable percentage distribution of the frequencies of 
the studied polymorphism as at the 1st stage were selected from the general groups of patients, and their microcirculation was 
examined using laser Doppler flowmetry. At the 3rd stage of the study, microcirculation parameters were analyzed depending 
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Введение
По общеизвестным данным, сахарный диабет 

2 типа, рост заболеваемости которым сопоставим с 
масштабом эпидемии входит в группу самых часто 
встречающихся патологий неинфекционного генеза в 
мировой практике [1–3]. Развивающиеся сосудистые 
осложнения заболевания, в том числе и синдрома 
диабетической стопы, сложно и не всегда эффектив-
но лечатся, и требуют существенных экономических 
затрат [4]. Частота высоких ампутаций, сопровожда-
ющихся высокой послеоперационной смертностью и 
инвалидизацией пациента, при данном осложнении 
сахарного диабета в 17–45 раз выше, чем в популя-
ции в целом [3]. Возникновение микроциркулятор-
ных нарушений является одной из причин развития 
синдрома диабетической стопы [5]. В число многих 
факторов, играющих существенную роль в патогене-
зе развития микроангиопатий при развитии сосуди-
стых осложнений сахарного диабета 2 типа, входит 
и повышение уровня гомоцистеина в крови, в свою 
очередь, играющее роль в развитии дисфункции 
эндотелия, снижении биодоступности оксида азота 
[4–7]. При этом на уровень гомоцистеина в крови су-
щественно влияет фермент метилентетрагидрофола-
тредуктаза (MTHFR), выработка которого кодируется 
геном MTHFR. Наличие полиморфизмов указанно-
го гена снижает активность кодируемого вещества 
и способствует развитию гипергомоцистеинемии. 
В связи с вышеизложенным изучение механизмов 
взаимосвязи носительства генотипов полиморфизма 
гена MTHFR и состояния микроциркуляции при раз-
витии синдрома диабетической стопы представляет 
значительный научный интерес.

Цель работы – оценить ассоциацию полиморф-
ных маркеров A1298C гена MTHFR с изменениями 
микроциркуляторного русла при развитии синдрома 
диабетической стопы. 

Материалы и методы исследования
Данное исследование носило проспективный ха-

рактер и было выполнено на базе ГУЗ «Городская 
клиническая больница № 1» г. Читы в период с января 
2016 г. по декабрь 2018 г. Нами обследовано 2 груп-
пы больных с различными вариантами течения – без 
осложнений и с развитием синдрома диабетической 
стопы. В первую группу было включено 198 паци-
ентов, во 2 группу – 199 больных. 

Критериями включения являлись: наличие сахар-
ного диабета 2 типа, возраст больных от 50 до 75 лет, 
подписанное добровольное письменное информаци-
онное согласие. 

Средний возраст пациентов 1-й группы составил 
66,1±7,0 лет, 2-й группы – 65,4±6,8 лет. Стаж забо-
левания сахарным диабетом 2 типа при синдроме 
диабетической стопы составил 10 лет, при неослож-
ненном течении – 5,9 лет. Уровень гликированного 
гемоглобина в группе с диабетической стопой был 
8,7 %, при сахарном диабете без изучаемого осложне-
ния – 8,0 %. Исследуемые группы были сопоставимы 
по сопутствующей патологии. 

Сахарный диабет 2 типа у всех обследуемых лиц 
был подтвержден на основании критериев, указан-
ных в действующих на момент проведения исследо-
вания клинических рекомендациях [8]. 

Исследование имело 3 этапа. На 1-м этапе изуча-
лись частота носительства вариантов генотипов по-
лиморфизма A1298C гена MTHFR в обследуемых 
группах. На 2-м этапе из групп больных с различными 
вариантами течения сахарного диабета 2 типа было 
выделено по 30 человек, имеющих одинаковое про-
центное распределение частоты вариантов генотипов 
исследуемого полиморфизма гена MTHFR относитель-
но данных, полученных на 1-м этапе исследования, у 
которых изучалось состояние микроциркуляторного 
русла. На 3-м этапе изучалось изменение показателей 
микроциркуляции в обследованных группах больных 
в зависимости от носительства варианта генотипа по-
лиморфизма A1298C гена MTHFR. 

Выделение исследуемого полиморфизма прове-
дено на геномной ДНК, полученной из лейкоцитов 
цельной крови с использованием реагента «Про-
ба Рапид» производства ООО «ДНК-Технология» 
(Москва). Применялся метод полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. Использо-
вались Амплификатор «ДТ-96» (ЗАО «НПФ ДНК-
Технология», Москва) и наборы реактивов (ООО 
Научно-производственная фирма «Литех», Москва). 
Данное исследование проводились на базе лаборато-
рии молекулярной генетики ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия». 

Состояние микроциркуляторного русла изучали 
с использованием метода лазерной допплеровской фло-
уметрии (ЛДФ). Применялся аппарат ЛАКК-02 (НПП 
«Лазма», Россия). Исследование выполняли с учетом 
требований методики. Состояние микроциркуляторно-
го русла изучали в трех точках: отдаленно – в точке на 
нижней трети предплечья, расположенной по средней 
линии на 4 см выше шиловидных отростков локтевой 
и лучевой костей (точка 1), локально – в точках на тыле 
стопы в 1 межплюсневом промежутке (точка 2) и на 
подошвенной поверхности 1 пальца стопы (точка 3). 
Оценивались следующие значения: показатель микро-

on the carriage of the genotype of the A1298C polymorphism of the MTHFR gene. Results. In patients with diabetic foot syn-
drome, who are carriers of the A/A and A/C genotypes, a decrease in the temporal variability of perfusion by 2 and 1.2 times 
was revealed at a remote point. Locally, in patients with the studied complication of type 2 diabetes mellitus and genotypes 
C/C, A/C, a deterioration in the general condition of the microcirculatory bed by 2 and 2.2 times was noted. A decrease in the 
variability of microcirculation at a point on the 1st toe in diabetic foot syndrome with carriage of the A/A and A/C genotypes 
by 2 and 1.8 times was recorded. Conclusion. Carriage of different genotype variants of the A1298C polymorphism of the 
MTHFR gene is associated with different pathways for the implementation of mechanisms of microcirculatory bed impairment. 

Keywords: diabetic foot syndrome, genetic polymorphism, laser Doppler flowmetry, microcirculatory bed
For citation: Troitskaya N. I., Shapovalov K. G. Association of Polymorphic Markers A1298C of the MTHFR Gene with Changes in the State of the Mi-

crocirculatory Bed in Treatment of Diabetic Foot Syndrome. Regional hemodynamics and microcirculation. 2025;24(3):45–49. https://doi.org/10.24884/1682-
6655-2025-24-3-45-49.
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циркуляции (ПМ), среднеквадратичное отклонение 
колебаний кровотока (σ), коэффициент вариации (Кv), 
максимальные амплитуды колебаний кровотока в ней-
рогенном, миогенном, дыхательном и пульсовом диа-
пазонах (Ан, Ам, Ад, Ас). Указанные значения были 
представлены в перфузионных единицах (пф. ед.). 

Изучаемый полиморфизм А1298С гена MTHFR 
в группах пациентов оценен на соответствие равнове-
сию Харди-Вайнберга. Для выявления статистической 
значимости между значениями генотипов исследован-
ного полиморфизма гена MTHFR использовался кри-
терий «хи-квадрат Пирсона». Значимость различий 
данных определялась с помощью отношения шансов 
(OR). Статистическая значимость OR интерпрети-
ровалась с помощью значений 95 % доверительного 
интервала (95 % СI). Статистически значимым явля-
лось р˂0,05. Для оценки нормальности распределения 
показателей микроциркуляторного русла применялся 
критерий Шапиро–Уилка. Полученные результаты 
представлены медианой и интерквартильным интер-
валом (Ме (25 %; 75 %)). Показатели в группах сопо-
ставлялись с использованием критерия Манна–Уитни 
с поправкой Бонферрони. Статистически значимыми 
отличия считались при р˂0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Распределение частот изучаемого полиморфизма 

гена MTHFR соответствовало равновесию Харди-

Вайнберга. Частота встречаемости генотипа A/А 
составила 41,4 % у пациентов с неосложненным са-
харным диабетом 2 типа и 52,8 % у больных с раз-
витием синдрома диабетической стопой. Генотип A/С 
полиморфизма А1298С гена MTHFR выявлялся реже 
в 1,5 раза (45,4 % и 29,1 %) в группе с развитием 
синдрома диабетической стопы, чем при сахарном 
диабете без осложнений , что имело статистическую 
значимость (χ2=11,55, р=0,004). Генотип С/С опреде-
лялся в 13,2 % при сахарном диабете без осложнения 
и в 18,1 % при диабетической стопе. 

Далее нами выделено по 30 больных из каждой 
группы, имеющих одинаковую в процентном со-
отношении частоту распределения генотипов A/А, 
А/C, C/C полиморфизма A1298C гена MTHFR, как 
на первом этапе (χ2=0,192, p=0,909, χ2=0,650, p=0,723, 
χ2=0,05, p=0,976, χ2=0,033, p=0,984). У данных паци-
ентов нами было изучено состояние микроциркуля-
торного русла в различных точках. В табл. 1 приведе-
ны показатели микроциркуляции, имеющие уровень 
статистической значимости.

Далее были оценены показатели микроциркуля-
ции в группах пациентов относительно частот гено-
типов полиморфизмов A1298C гена MTHFR, стати-
стически значимые данные представлены в табл. 2. 

Установлено, что при генотипах А/А и А/C у боль-
ных с развитием синдрома диабетической стопы в 
точке 1 показатель σ ниже, чем при сахарном диабете 

Таблица 1
Показатели микроциркуляторного русла в группах больных с различными вариантами течения сахарного 

диабета (Ме (25-й; 75-й))
Table 1

Indicators of the microcirculatory bed in groups of patients with different variants of the diabetes mellitus course  
(Mе (25th; 75th))

Показатель Сахарный диабет 2 типа без 
осложнений (n=30)

Сахарный диабет 2 типа с раз­
витием синдрома диабетиче­
ской стопы (n=30)

р

Точка 1

ПМ, пф. ед. 4,9 (3,69; 5,77) 3,59 (2,88; 5,01) 0,031*

σ, пф. ед 1,13 (0,74; 1,47) 0,73 (0,61; 0,97) 0,001*

Ан, пф. ед 0,54 (0,29; 0,68) 0,35 (0,23; 0,52) 0,028*

Ам, пф. ед 0,39 (0,29; 0,62) 0,29 (0,21; 0,43) 0,026*

Ад, пф. ед 0,28 (0,19; 0,42) 0,18 (0,13; 0,26) 0,013*

Ас, пф. ед 0,21 (0,17; 0,29) 0,15 (0,11; 0,25) 0,014*

Точка 2

ПМ, пф. ед. 3,52 (2,36; 4,23) 1,94 (1,45; 2,88) 0,003*

Кv, % 20,51 (15,69; 32,75) 34,3 (23,61; 62,82) 0,020*

Точка 3

ПМ, пф. ед. 3,66 (2,79; 4,57) 2,46 (1,94; 3,4) 0,004*

Кv, % 26,62 (16,77; 54,42) 41,36 (26,58; 54,53) 0,007*

П р и м е ч а н и е: n – количество обследованных; р – уровень статистической значимости различий между группа­
ми; М – показатель микроциркуляции; σ – среднеквадратичное отклонение колебаний кровотока; Кv – коэффици­
ент вариации; Ан – максимальная амплитуда колебаний кровотока в нейрогенном диапазоне; Ам – максимальная 
амплитуда колебаний кровотока в миогенном диапазоне; Ад – максимальная амплитуда колебаний кровотока в 
дыхательном диапазоне; Ас – максимальная амплитуда колебаний кровотока в пульсовом диапазоне; полужирным 
шрифтом выделены значимые результаты. 
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без изучаемого осложнения в 2 и 1,2 раза соответ-
ственно (p=0,02, p=0,031). 

Уровень ПМ в точке 2 в группе с развитием син-
дрома диабетической стопы у носителей генотипа 
С/C полиморфизма А1298С гена MTHFR ниже, чем 
в группе с сахарным диабетом 2 без осложнения 
в 2 раза (p=0,016). 

По полученным нами данным, в точке 3 уровень 
ПМ у носителей генотипа А/C в группе больных с раз-
витием синдрома диабетической стопы ниже, чем при 
сахарном диабете без исследуемого осложнения в 
2,2 раза (p=0,022). Зарегистрировано повышение Кv 
в данной точке у носителей генотипов А/А и А/C поли-
морфизма А1298С гена MTHFR с развитием синдрома 
диабетической стопы относительно неосложненного 
сахарного диабета в 2 и 1,8 раза соответственно.

В литературе нами найдены единичные работы, 
посвященные взаимосвязи носительства вариантов 
полиморфизмов различных генов и состояния ми-
кроциркуляторного русла при различной патологии. 
В работе А. П. Власова и др. (2021) исследована вза-
имосвязь полиморфизма С774Т гена эндотелиальной 
синтазы оксида азота (eNOS) и изменений микро-
циркуляции при остром панкреатите. Выявлено, что в 
ранние сроки заболевания выраженность нарушений 
состояния микроциркуляторного русла коррелирует 
со степенью тяжести заболевания. Более значимые 

расстройства микроциркуляции выявлены у носите-
лей полиморфизма Т774T гена eNOS [10].

В исследованиях  Ю. Л. Карповича и др. (2022) 
изучалась взаимосвязь частоты встречаемости по-
лиморфизмов С677Т и А1298С гена MTHFR с вазо-
моторной функцией эндотелия сосудов у пациентов 
при гипермобильных суставах. По результатам ис-
следования, связи между носительством мутантных 
аллелей и параметров вазомоторной функции эндо-
телия в исследуемых группах не выявлено [11]. 

На наш взгляд, изучение взаимосвязи влияния но-
сительства полиморфизмов генов на изменение со-
стояния микроциркуляторного русла при различной 
патологии может существенно расширить понимание 
механизмов патогенеза развития заболеваний. Ком-
плексная оценка индивидуальных генетических и 
микроциркуляторных параметров человека позволит 
более полно оценить связь с патогенезом развития 
заболевания. 

Заключение
У пациентов с диабетической стопой с генотипами 

А/А и А/C полиморфизма А1298С гена MTHFR в 
точке на предплечье отмечено снижение показателя, 
характеризующего среднее колебание перфузии. При 
развитии диабетической стопы в точке на тыле стопы 
при варианте генотипа С/C зарегистрировано сниже-

Таблица 2
Значения показателей микроциркуляции у пациентов с различными вариантами течения сахарного  

диабета в зависимости от носительства варианта генотипа полиморфизма A1298C гена MTHFR
Table 2

Values of microcirculation indicators in patients with different variants of the diabetes mellitus course depending  
on the carriage of genotype variant of the A1298C polymorphism of the MTHFR gene

Показатель Группа
Генотип Значение p по крите­

рию Манна–Уитни 
между генотипамиА/А А/C C/C

Точка 1

σ, пф. ед Сахарный диабет 1,25 (0,73 – 1,48) 0,89 (0,77 – 1,29) 0,98 (0,77 – 1,56) p1=0,769 
p2=1,0 

p3=0,684
Диабетическая стопа 0,62 (0,44 – 0,8) 

p=0,02
0,78 (0,62 – 0,95) 

p=0,031
0,68 (0,66 – 0,72) 

p=0,343
p1=0,196 
p2=0,521 
p3=0,527

Точка 2

ПМ, пф. ед. Сахарный диабет 3,4 (2,29 – 4,32) 3,15 (2,12 – 4,03) 3,8 (3,61 – 4,02) p1=0,614 
p2=0,785 
p3=0,35

Диабетическая стопа 2,61 (1,74 – 4,1) 
p=0,323

1,58 (1,37 – 2,19) 
p=0,298

1,92 (1,71 – 2,45) 
p=0,016

p1=0,084 
p2=0,349 
p3=0,518

Точка 3

ПМ, пф. ед. Сахарный диабет 2,9 (2,44 – 4,07) 4,23 (3,11 – 4,82) 4,46 (4,12 – 4,81) p1=0,139 
p2=0,102 
p3=0,412

Диабетическая стопа 2,51 (2,21 – 3,73) 
p=0,548

1,89 (1,65 – 2,88) 
p=0,022

3,08 (2,0 – 3,58) 
p=0,19

p1=0,155 
p2=0,933 
p3=0,438

П р и м е ч а н и е: ПМ – показатель микроциркуляции; σ – среднеквадратичное отклонение колебаний кровотока; 
p1 – значимость различий между вариантами генотипа А/А и А/C, p2 – значимость различий между вариантами ге­
нотипа А/А и С/C, p3 – значимость различий между вариантами генотипа А/А и С/C. 
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ние общего показателя микроциркуляции. Выявлен-
ные изменения микроциркуляторного русла при но-
сительстве указанных вариантов генотипа полимор-
физма А1298С исследуемого гена свидетельствуют о 
снижении вариабельности микрокровотока и общем 
обеднении микроциркуляторного русла. В точке на 
1 пальце стопы при развитии диабетической стопы с 
генотипом А/C полиморфизма А1298С гена MTHFR 
отмечено снижение показателя общей микроцирку-
ляции и повышение коэффициента вариации, что 
свидетельствует об снижении венозного оттока из 
микроциркуляторного русла и развитии нарушений 
по типу застойной формы.
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