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Резюме
Введение. Сахарный диабет является одним из самых распространенных заболеваний в мире. У 4–25 % больных 

этой патологией развивается синдром диабетической стопы, приводящий к выполнению большого числа ампутаций, 
сопровождающихся послеоперационной летальностью. Цель – оценить взаимосвязь полиморфизмов генов VEGFA 634 
C˃G и MMP9 8202 A˃G с маркерами дисфункции эндотелия и состоянием микроциркуляторного русла при сахарном 
диабете. Материалы и методы. У 198 человек с неосложненным сахарным диабетом и 199 человек с диабетической 
стопой исследовали полиморфизмы 634 C˃G гена VEGFA и 8202 A˃G гена MMP9 методом полимеразной цепной реак-
ции. У 30 человек из каждой группы, сопоставимых по частоте указанных полиморфизмов генов, изучали содержание 
эндотелина 1, NO2 и NO2

–/NO3
–, ММР 9 и состояние микроциркуляции в трех точках методом лазерной допплеровской 

флоуметрии. Результаты. Частота полиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G в группах больных не 
отличалась. При диабетической стопе зарегистрировано снижение в трех точках показателя общей перфузии в 1,4, 1,8 
и 1,5 раза. В точке на предплечье при диабетической стопе выявлено снижение временной изменчивости перфузии 
в 1,6 раза, в точке тыле и первом пальце стопы – снижение коэффициента вариации в 1,7 и 1,5 раза. В пациентов с 
различными вариантами течения сахарного диабета не было выявлено различий уровня эндотелина-1, NO2 и NO2

–/
NO3

–, ММР 9. Заключение. Полиморфизмы генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G при различных вариантах те-
чения сахарного диабета коррелируют с показателями общего состояния микроциркуляторного русла. Параллелизм 
изменений содержания эндотелина 1, ММР 9 и полиморфных вариантов гена MMP9 8202 A˃G свидетельствует о 
глубоком ремоделировании сосудистого русла, что может являться значимым звеном патогенеза развития осложнений 
сахарного диабета.
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Summary
Introduction. Diabetes mellitus is one of the most common diseases in the world. In 4–25 % of patients with this pathology, 

diabetic foot syndrome develops, leading to a large number of amputations accompanied by postoperative mortality. Aim. To 
assess the relationship of polymorphisms of the VEGFA 634 C˃G and MMP9 8202 A˃G genes with markers of endothelial 
dysfunction and state of the microvasculature in diabetes mellitus. Materials and methods. In 198 people with uncomplicated 
diabetes mellitus and 199 people with diabetic feet, polymorphisms 634 C˃G of the VEGFA gene and 8202 A˃G of the MMP9 
gene were studied by polymerase chain reaction. The content of endothelin 1, NO2 and NO2

–/NO3
–, MMP 9 and state of micro-

circulation at three points were studied by laser Doppler flowmetry in 30 people from each group, comparable in frequency of 
the indicated gene polymorphisms. Results. The frequency of polymorphisms of genes VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A>G did 
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Введение
Сахарный диабет является одним из заболеваний, 

темпы роста которого за последние десятилетия при-
обрели масштаб мировой эпидемии [1, 2]. По данным 
Международной диабетической федерации (IDF), в 
2015 г. число больных данной патологией составило 
415 млн, к 2040 г. их число значительно увеличится 
и составит 642 млн [1]. Развитие синдрома диабети-
ческой стопы, являющегося одним из осложнений 
сахарного диабета, отмечается у 4–25 % больных [3]. 
При этом риск развития гангрены в данной группе 
пациентов в 20 раз выше, чем в популяции в целом 
[4]. Проведение высоких ампутаций у таких боль-
ных часто сопровождается развитием осложнений 
(до 37 %) и высокой послеоперационной летально-
стью – 9–23 % [3].

В патогенезе развития синдрома диабетиче-
ской стопы важная роль принадлежит нарушению 
функции эндотелия. При развитии эндотелиальной 
дисфункции происходит ряд процессов, таких как 
снижение выработки оксида азота, преобладание 
местных вазоактивных веществ, повышение выде-
ления эндотелиальных факторов роста, матриксных 
металлопротеиназ, приводящих к ремоделированию 
сосудов, повреждению их структуры и, как след-
ствие, к развитию и усугублению ангиопатий [5]. На 
степень активности биологически активных веществ 
существенное влияние оказывает уровень экспрессии 
генов, кодирующих их выработку. 

По данным литературы [6, 7], полиморфные 
варианты гена VEGFA, кодирующего выработку 
сосудистого эндотелиального фактора роста А, 
участ ву ющего процессе ремоделирования сосуди-
стой стенки, ассоциированы с развитием сахарно-
го диабета, при этом данных о связи данного гена 
с развитием синдрома диабетической стопы нет. 
По данным K. Singh et al. [8], полиморфный локус 
гена MMP9 1562 С˃Т, при котором отмечается по-
вышение уровня в кровотоке матриксной металло-
протеиназы 9, участвующей в процессе ангиогенеза 
и регулирующей деятельность ростовых факторов, 
ассоциирован с развитием синдрома диабетической 
стопы. Вместе с тем данных о взаимосвязи поли-
морфного локуса 8202 A˃G гена MMP9 на разви-
тие диабетической стопы нами не найдено. В связи 
с вышеизложенным, изучение роли генетических 
компонентов в развитии синдрома диабетической 
стопы, их влияния на выработку активных соедине-

ний и механизмов взаимо действия с ними позволит 
улучшить понимание патогенеза развития синдрома 
диабетической стопы.

Цель работы – оценить взаимосвязь полимор-
физмов генов VEGFA 634 C˃G и MMP9 8202 A˃G 
с маркерами дисфункции эндотелия и состоянием 
микроциркуляторного русла при сахарном диабете.

Материалы и методы исследования
Научная работа выполнялась на базе ГУЗ «Го-

родская клиническая больница № 1» г. Читы в 
период с 2016 по 2018 г. В клинические группы 
вошли 199 пациентов со нейроишемической фор-
мой синдрома диабетической стопы и 198 больных 
неосложненным сахарным диабетом. Критериями 
включения являлись наличие сахарного диабета 
II типа, возраст больных от 50 до 75 лет, у пациентов 
с диабетической стопой – наличие язв и участков 
некроза на стопах.

Диагноз «Сахарный диабет» у всех больных был 
выставлен на основании критериев, обозначенных в 
клинических рекомендациях «Алгоритмы специали-
зированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом», утвержденных Минздравом России 
(2015, 2017 г.) [9, 10]. Исследование включало в себя 
три этапа: 1-й этап – определение полиморфизмов 
634 C˃G гена VEGFA и 8202 A˃G гена MMP9 в кли-
нических группах больных; 2-й этап – исследование 
состояния микроциркуляторного русла, маркеров 
дисфункции эндотелия у 30 больных с неосложнен-
ным течением сахарного диабета и 30 пациентов с 
развитием синдрома диабетической стопы, сопо-
ставимых по частоте распределения полиморфиз-
мов гена VEGFA 634 C˃G и гена MMP9 8202 A˃G 
с полученными ранее данными; 3-й этап – оценка 
взаимосвязи между полиморфизмами исследуемых 
генов и показателями микроциркуляции, маркерами 
дисфункции эндотелия в группах больных.

Генотипирование исследуемых полиморфиз-
мов проведено на геномной ДНК, выделенной из 
лейкоцитов цельной крови с использованием ре-
агента «Проба Рапид» производства ООО «ДНК-
Технология» (Москва). Исследование проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (Амплификатор «ДТ-96», ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», Москва) с использова-
нием набора реактивов: VEGFA 634 C˃G,MMP9 
8202 A˃G(ООО Научно-производственная фирма 

not differ in the groups of patients. In diabetic feet, a decrease in the total perfusion index by 1.4, 1.8 and 1.5 times was recorded 
at three points. At a point on the forearm with a diabetic foot, a 1.6-fold decrease in the temporal variability of perfusion was 
revealed; at the dorsum and first toe of the foot, a decrease in the coefficient of variation by 1.7 and 1.5 times was revealed. In 
patients with different variants of the course of diabetes mellitus, there were no differences in the levels of endothelin-1, NO2 
and NO2

– / NO3
–, MMP 9. Conclusion. Polymorphisms of the VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G genes in different variants 

of the course of diabetes mellitus correlate with indicators of general state of the microvasculature. The parallelism of changes 
in the content of endothelin 1, MMP 9 and polymorphic variants of the MMP9 8202 A˃G gene indicates a deep remodeling of 
the vasculature, which may be an important link in the pathogenesis of the development of complications of diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot, gene polymorphism, microvasculature, laser Doppler flowmetry, markers of 
endothelial dysfunction
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«Литех», Москва) согласно инструкции произво-
дителя. Генетические исследования проводились 
на базе НИИ Молекулярной медицины Читинской 
государственной медицинской академии.

Исследование маркеров дисфункции эндотелия 
проводилось методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА-ридер «Expert 96», ACSY, 
Великобритания). В сыворотке крови определяли 
концентрацию эндотелина (1-21); нитрита (NO2

–), 
нитрата (NO3

–) и общего нитрита (NO2
–/NO3

–) с по-
мощью реактивов фирмы RnDSystems (CША), содер-
жание матриксной металлопротеиназы 9 (ММР 9) – с 
использованием наборов фирмы BenderMedsystems 
(Австрия). Количественное содержание эндотелина-1 
выражали в фмоль/л, нитрита, нитрата и общего ни-
трита – в мкмоль/л, матриксной металлопротеиназы 
9 – в нг/мл. Исследования проводились в Лаборато-
рии экспериментальной и клинической биохимии и 
иммунологии НИИ Молекулярной медицины Читин-
ской государственной медицинской академии.

Состояние микроциркуляторного русла оцени-
вали методом лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) с помощью аппарата ЛАКК-02 (НПП «Лазма», 
Россия). Обследование проводили с соблюдением 
стандартных условий для методики лазерной допп-
леровской флоуметрии. Исследование системной 
микроциркуляции осуществляли в точке на нижней 
трети предплечья, расположенной по срединной ли-
нии на 4 см выше основания шиловидных отростков 
локтевой и лучевой кости, локальной микроциркуля-
ции – в точках на тыле стопы в 1-м межплюсневом 
промежутке и на подошвенной поверхности I пальца 
стопы. Оценивали следующие показатели: показа-
тель микроциркуляции (М), среднее квадратичное 
отклонение от среднего арифметического значения 
М (σ), коэффициент вариации (Кv). Перечисленные 
показатели измеряли в перфузионных или относи-
тельных единицах (пф. ед., отн. ед.). С помощью 
амплитудно-частотного анализа определяли индекс 
эффективности микроциркуляции (ИЭМ), нейроген-
ный тонус (НТ), миогенный тонус (МТ), показатель 
шунтирования (ПШ).

При проведении статистического анализа руко-
водствовались принципами Международного коми-
тета редакторов медицинских журналов (ICMJE) и 
рекомендациями «Статистический анализ и методы 
в публикуемой литературе» (SAMPL). Номинальные 
данные описывали с указанием абсолютных значе-
ний, процентных долей. Оценка статистической 
значимости различий показателей исследования 
проводилась за счет построения произвольной та-
блицы сопряженности с использованием критерия 
хи-квадрат Пирсона. Зависимость относительных 
показателей оценивалась путем сравнения полу-
ченного значения критерия хи-квадрат с критиче-
ским (определяло уровень значимости p). Учитывая 
наличие результативных и факторных признаков, 
проспективный анализ исследования, оценку зна-
чимости различий показателей проводили за счет 
определения отношения шансов (OR). Статистиче-
ская значимость относительного риска оценивалась 
исходя из значений 95 %-го доверительного интер-
вала (95 % СI). Значение уровня двухсторонней 
значимости р˂0,05 рассматривалось как статисти-
чески значимое. Учитывая численность исследуе-
мых групп менее 50 человек, оценку нормальности 
распределения факторов регуляции сосудистого 
тонуса, показателей микроциркуляции проводили 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Критерий 
Шапиро – Уилка в данной ситуации является наи-
более эффективным, так как он обладает наиболь-
шей мощностью по сравнению с альтернативными 
критериями. Полученные данные представлены в 
виде медианы и интерквартильного интервала (Ме 
(25 %; 75 %)). Для описания наблюдаемых тенден-
ций при сравнении групп попарно использован 
критерий Манна – Уитни с применением поправки 
Бонферрони при оценке значения р. Статистически 
значимые отличия считались при р<0,05. Для опре-
деления степени параллелизма между полиморфиз-
мами генов NOS 786C˃T, END1 Lys198Ashс фак-
торами регуляции сосудистого тонуса выполнялся 
корреляционный анализ с  определением непарамет-
рического коэффициента корреляции Спирмена (ρ), 

Таблица 1
Частота генотипов полиморфизмов генов в исследуемых группах (df=2)

Table 1

The frequency of genotypes of gene polymorphisms in the studied groups (df=2)

Генотип Пациенты с СД, n=198 Пациенты с СДC, n=199 χ² p RR (95 % CI)

VEGFA 634 C˃G
С/С 9,1 % (18/198) 6,5 % (13/199) 1,023 0,6 0,699 (0,333 – 1,468)
C/G 34,3 % (68/198) 33,7 % (67/199) 0,97 (0,641 – 1,47)
G/G 56,6 % (112/198) 59,8 % (119/199) 1,142 (0,766–1,702)

MMP9 8202 A˃G
А/A 35,4 % (70/198) 30,1 % (60/199) 3,238 0,199 0,789 (0,519 – 1,202)
А/G 35,8 % (71/198) 32,7 % (65/199) 0,868 (0,573 – 1,314)
G/G 28,8 % (57/198) 37,2 % (74/199) 1,464 (0,961 – 2,231)
П р и м е ч а н и е: n – число обследованных; χ² – хи-квадрат; OR– oddsratio (отношение шансов); 95 % СI– 95 %-й 
 доверительный интервал OR; p – уровень значимости между группами.
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его доверительного интервала (95 % СI). Сила связи 
и ее направление определялись по шкале Чеддока. 
Значение уровня р˂0,05 рассматривалось как стати-
стически значимое. Статистическая обработка ре-
зультатов исследования осуществлялась с помощью 
пакета программ «IBM SPSS StatisticsVersion 25.0».

Результаты исследования и их обсуждение
Исследованные нами в ходе первого этапа работы 

полиморфизмы генов VEGFA 634 C˃G и MMP9 8202 
A˃G соответствовали равновесию Харди – Вайнбер-
га, что позволило нам сравнивать носительство этих 
мутаций в клинических группах. 

Полученные результаты приведены в табл. 1.
Ключевыми звеньями патогенеза многих патоло-

гических процессов являются развитие воспаления и 
пролиферации в сосудистой стенке, контролируемые 
различными полиморфными генами, среди которых 
значительный вклад носят гены факторов роста. Од-
ним из основных ангиогенных факторов считается 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) [11]. Ген 

VEGFA находится на коротком плече 6-й хромосомы 
(6p21.3) и состоит из 8 экзонов, разделенных 7 ин-
тронами [12]. Семейство VEGF представлено пятью 
основными представителями, из которых для роста 
кровеносных сосудов наиболее значим VEGFA, влия-
ющий на ангиогенез через воздействие на клетки 
эндотелия сосудов и активацию других сосудистых 
факторов роста [11].

По полученным в результате исследования данным, 
статистически значимых различий по распространен-
ности генотипов VEGFA 634 C˃G не выявлено. Гомо-
зиготный генотип 634 CС гена VEGFA у пациентов 
с неосложненным сахарным диабетом встречался в 
9,1 %, при развитии синдрома диабетической стопы – 
в 6,5 %. Гетерозиготный вариант генотипа 634 CG гена 
VEGFA определялся в 34,3 % в первой группе и 33,7 % 
во второй группе. Гомозиготный генотип 634 GG гена 
VEGFA при неосложненном сахарном диабете соста-
вил 56,6 %, при развитии синдрома диабетической 
стопы – 59,8 %. Ассоциативной связи поли морфных 

Таблица 2
Показатели микроциркуляции при различных вариантах течения сахарного диабета (Ме (25-й; 75-й)) 

Table 2

Microcirculation indicators for various variants of the course of diabetes mellitus (Me (25th; 75th))

Показатель 1-я группа – сахарный диабет  
без диабетической стопы (n=30)

2-я группа – сахарный диабет  
с диабетической стопой (n=30)

Критерий 
Манна – Уитни

Точка на нижней трети предплечья
М, пф. ед. 4,9 (3,69; 5,77) 3,59 (2,88; 5,01) р= 0,031
σ, пф. ед 1,13 (0,74; 1,47) 0,73 (0,61; 0,97) р= 0,001
Кv, % 23,48 (14,57; 33,99) 21,1 (14,8; 34,2) p=0,637
ИЭМ 1,24 (1,04; 1,58) 1,43 (1,2; 1,7) p= 0,053
МТ 2,44 (2,03; 3,27) 2,57 (2,12; 3,01) p =0,976
НТ 2,15 (1,89; 2,72) 2,18 (1,93; 2,56) p =0,767
ПШ 1,14 (0,92; 1,39) 1,12 (0,96; 1,33) p =0,891

Точка на тыле стопы в 1-м межплюсневом промежутке
М, пф. ед. 3,52 (2,36; 4,23) 1,94 (1,45; 2,88) p=0,003
σ, пф. ед 0,72 (0,45; 1,16) 0,85 (0,41; 1,12) p =0,938
Кv, % 20,51 (15,69; 32,75) 34,3 (23,61; 62,82) p=0,020
ИЭМ 1,28 (1,06; 1,62) 1,33 (0,98; 1,6) p=0,677
МТ 2,4 (2,04; 2,8) 2,39 (2,05; 2,93) p=0,964
НТ 2,27 (1,88; 2,53) 2,21 (1,8; 2,63) p=0,734
ПШ 1,06 (0,96; 1,25) 1,01 (0,92; 1,2) p=0,660

Точка на подошвенной поверхности I пальца стопы
М, пф. ед. 3,66 (2,79; 4,57) 2,46 (1,94; 3,4) p=0,004
σ, пф. ед 1,11 (0,65; 1,58) 1,08 (0,7; 1,7) p=0,633
Кv, % 26,62 (16,77; 54,42) 41,36 (26,58; 54,53) p=0,007
ИЭМ 1,31 (0,95; 1,59) 1,29 (1,09; 1,7) p=0,695
МТ 2,12 (2,0; 2,35) 2,3 (2,02; 2,6) p=0,272
НТ 1,95 (1,8; 2,4) 2,13 (1,79; 2,45) p=0,705
ПШ 1,05 (0,94; 1,26) 1,09 (1,0; 1,18) p=0,701
П р и м е ч а н и е: n – число обследованных; р – уровень значимости различий между группами; полужирным шриф-
том выделены значимые результаты.
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вариантов гена VEGFA с развитием синдрома диабе-
тической стопы нами выявлено не было.

Матриксная металлопротеиназа 9 относится к 
группе желатиназ и обладает эластолитической ак-
тивностью [13]. Данный фермент принимает актив-
ное участие в последних этапах каскада реакций по 
разрушению внеклеточного матрикса, в процессах 
ангиогенеза [14]. Изменение экспрессии генов, ко-
дирующих матриксные металлопротеиназы, может 
приводить к нарушению баланса между синтезом и 
деградацией внутриклеточного матрикса, что влечет 
за собой снижение способности сосудистой стенки 
к ремоделированию [15].

По данным нашего исследования, у пациентов 
сравниваемых групп не было выявлено статисти-
чески значимых отличий в распространенности ге-
нотипов 8202 AА, 8202 AG и 8202 GG гена MMP9. 
Среди пациентов с сахарным диабетом гомозиготный 
генотип MMP9 8202 AА встречался в 35,4 %, при 
развитии диабетической стопы – в 30,1 %. Гетерози-
готный генотип MMP9 8202 AG был выявлен у 35,8 % 
пациентов первой группы и 32,7 % во второй группе. 
Гомозиготный генотип 8202 GG гена MMP9 у обсле-
дуемых пациентов определялся в 28,8 % случаев при 
неосложенном сахарным диабете и в 37,2 % при раз-
витии синдрома диабетической стопы. Ассоциации 
полиморфизмов гена MMP9 с развитием синдрома 
диабетической стопы нами установлено не было.

На втором этапе работы у 30 больных с диабетиче-
ской стопой и 30 пациентов с сахарным диабетом без 
осложнений нами исследованы состояние микроцир-
куляторного русла и уровень маркеров дисфункции 
эндотелия. Полученные данные приведены в табл. 2; 3. 

Показатель М характеризует общую (капилляр-
ную и внекапиллярную) усредненную стационарную 
перфузию микрососудов за время исследования. 
Данный параметр определяется скоростью движе-
ния эритроцитов, тканевым гематокритом, а также 
числом функционирующих капилляров [16, 17]. По 
полученным нами данным, значение М при синдроме 
диабетической стопы ниже, чем при неосложненном 
сахарном диабете, в 1,4 раза в точке на предплечье, 
в 1,8 раза – в точке на стопе и 1,5 раза – в точке на 
I пальце стопы (р=0,031, p=0,003, p=0,004). 

Параметр σ характеризует временную измен-
чивость перфузии, отражает среднюю модуляцию 
крово тока во всех частотных диапазонах [16]. Зна-
чение показателя σ в точке на предплечье при син-
дроме диабетической стопы достоверно ниже, чем 
при сахарном диабете, в 1,6 раза (р= 0,001).

Kv отражает выраженность вазомоторной ак-
тивности сосудов микроциркуляторного русла [17, 
18]. По результатам нашего исследования, в точках 
на стопе и I пальце стопы выявлено статистически 
значимое повышение уровня Kv при синдроме диа-
бетической стопы по сравнению с неосложненным 
течением сахарного диабета – в 1,7 и 1,5 раза соот-
ветственно.

ИЭМ определяет соответствие активных и пассив-
ных механизмов регуляции кровотока в микроцир-
куляторном русле, также он характеризует оксигена-
цию тканей и поступление в них питательных эле-
ментов [18]. Значение МТ характеризует мышечный 
компонент тонуса метартериол и прекапиллярных 
сфинктеров и обратно пропорционально амплитуде 
осцилляций миогенного диапозона [16]. Показатель 
НТ прекапиллярных резистивных микрососудов вос-
производит активность α-адренорецепторов мембра-
ны гладкомышечных клеток [16]. ПШ характеризует 
соотношение шунтирующего и нутритивного микро-
кровотока и рассчитывается как отношение между 
показателями МТ и НТ [18]. По полученным нами 
данным, достоверно значимых различий между по-
казателями ИЭМ, МТ, НТ, ПШ в группах больных 
неосложненым сахарным диабетом и с синдромом 
диабетической стопы нами не выявлено. 

Эндотелий сосудов является активным органом, ко-
торый вырабатывает большое количество различных 
биологически активных веществ, таких как вазодиля-
таторы, вазоконстрикторы, активаторы плазминогена, 
факторы роста. Клетки эндотелия активно участвуют 
в ремоделировании сосудов, процессах ангиогенеза. 
Дисфункция эндотелия является одним из компонен-
тов патогенеза развития большого числа заболеваний, 
в том числе и сахарного диабета [19].

Эндотелин-1 является одним из мощных вазокон-
стрикторов, повышенная выработка которого во мно-
гом определяет развитие дисфункции эндотелия [20].

Таблица 3
Показатели маркеров дисфункции эндотелия при различных вариантах течения сахарного диабета  

((Ме (25-й; 75-й))
Table 3

Indicators of markers of endothelial dysfunction in various variants of the course of diabetes mellitus  
((Me (25th; 75th))

Показатель 1-я группа – сахарный диабет  
без диабетической стопы (n=30)

2-я группа – сахарный диабет  
с диабетической стопой (n=30)

Критерий  
Манна – Уитни

Эндотелин (1-21), фмоль/л 1,02 (0,63; 1,82) 0,99 (0,7; 1,45) 0,668
NO2, мкмоль/л 11,9 (9,1; 14,25) 11,23 (9,99; 13,3) 0,617
NO3, мкмоль/л 5,89 (4,31; 9,2) 6,33 (4,08; 10,83) 0,367
NO2

–/NO3
– мкмоль/л 17,38 (15,83; 19,32) 16,94 (15,75; 19,02) 0,194

ММР 9, нг/мл 465,4 (319,1 – 844,35) 478,7 (279,3 – 691,5) 0,567
П р и м е ч а н и е: n – число обследованных; р – уровень значимости различий между группами.
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Оксид азота в организме человека выполняет ряд 
важных функций: вазодилятирующую, модулирует 
высвобождение вазоактивных веществ, ингибирует 
адгезию лейкоцитов, участвует в ремоделировании 
сосудистой стенки, подавляет выработку провоспа-
лительных цитокинов, адгезию и агрегацию тром-
боцитов. В норме клетки эндотелия постоянно вы-
деляют данное вещество в небольшом количестве 
для поддержания дилатации сосудов, при развитии 
патологических процессов его продукция существен-
но уменьшается [19, 20]. 

ММР9 относится к желатиназам, участвует в 
расщеплении многих молекул экстрацеллюлярного 

матрикса, включая коллагены IV, V, XI типов, лами-
нин базальных мембран, но главной особенностью 
этих ферментов является способность гидролизовать 
денатурированные коллагены, являясь важнейшим 
регулятором процессов ангиогенеза [14].

По данным нашего исследования, достоверно зна-
чимых отличий в уровне эндотелина-1, нитрита азота 
(NO2), нитрата азота (NO3) и общего нитрата (NO2

–/
NO3

–), ММР 9 у пациентов с диабетической стопой 
и неосложненым сахарным диабетом не выявлено.

В ходе третьего этапа исследования для оценки 
степени параллелизма между полиморфизмами генов 
VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G и  показателями, 

Таблица 4
Корреляция полиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G с показателями состояния 

 микро циркуляторного русла при синдроме диабетической стопы
Table 4

Correlation of polymorphisms of VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G genes with indicators of the state  
of the microvasculature in diabetic foot syndrome

Показатель

Ген

VEGFA 634 C˃G MMP9 8202 A˃G

ρ р 95 % CI Сила связи ρ р 95 % CI Сила связи

Точка на нижней трети предплечья
М, пф. ед. 0,034 0,795 0,022–0,045 Прямая слабая –0,251 0,055 0,251–0,064 Обратная слабая
σ, пф. ед. –0,020 0,888 0,008–0,032 Обратная слабая –0,277* 0,045 0,108–0,446 Обратная слабая
Кv, % –0,019 0,889 0,013–0,026 Обратная слабая 0,1 0,469 0,071–0,135 Прямая слабая
ИЭМ –0,097 0,46 0,073–0,121 Обратная слабая –0,382** 0,003 0,288–0,477 Обратная  

умеренная
МТ 0,12 0,365 0,085–0,154 Прямая слабая –0,16 0,226 0,114–0,205 Обратная слабая
НТ –0,048 0,713 0,035–0,061 Обратная слабая –0,172 0,188 0,126–0,218 Обратная слабая
ПШ 0,322* 0,013 0,236–0,408 Прямая  

умеренная
–0,132 0,32 0,097–0,167 Обратная слабая

Точка на тыле стопы в 1-м межплюсневом промежутке
M, пф. ед –0,28* 0,03 0,16–0,397 Обратная слабая –0,081 0,536 0,047–0,115 Обратная слабая
σ, пф. ед. –0,071 0,595 0,041–0,1 Обратная слабая –0,049 0,715 0,029–0,069 Обратная слабая
Кv, % 0,244 0,068 0,146–0,342 Прямая слабая 0,068 0,615 0,041–0,095 Прямая слабая
ИЭМ 0,253 0,053 0,184–0,322 Прямая слабая –0,204 0,121 0,148–0,259 Обратная слабая
МТ 0,178 0,177 0,127–0,23 Прямая слабая –0,040 0,766 0,028–0,052 Обратная слабая
НТ 0,097 0,461 0,069–0,125 Прямая слабая –0,157 0,232 0,112–0,202 Обратная слабая
ПШ –0,025 0,85 0,017–0,032 Обратная слабая 0,046 0,731 0,033–0,059 Прямая слабая

Точка на подошвенной поверхности I пальца стопы
M, пф. ед –0,175 0,182 0,108–0,242 Обратная слабая 0,041 0,756 0,025–0,057 Прямая слабая
σ, пф. ед. 0,249 0,058 0,164–0,334 Прямая слабая –0,026 0,058 0,017–0,035 Обратная слабая
Кv, % 0,222 0,098 0,155–0,266 Прямая слабая 0,04 0,098 0,028–0,048 Прямая слабая
ИЭМ 0,161 0,218 0,115–0,207 Прямая слабая –0,308* 0,017 0,220–0,396 Обратная  

умеренная
МТ 0,127 0,338 0,094–0,159 Прямая слабая –0,222 0,091 0,165–0,278 Обратная слабая
НТ 0,275* 0,035 0,198–0,351 Прямая слабая –0,017 0,896 0,012–0,022 Обратная слабая
ПШ –0,065 0,621 0,047–0,082 Обратная слабая –0,087 0,507 0,063–0,111 Обратная слабая

П р и м е ч а н и е: ρ – коэффициент корреляции Спирмена; р – уровень значимости различий между группами;  
95 % СI – 95 %-й доверительный интервалρ; * – корреляция значима на уровне 0,05.
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 отражающими состояние микроциркуляторного русла 
и маркерами дисфункции эндотелия, интервальные 
переменные, относящиеся к показателям последних, 
были преобразованы в дихотомические переменные. 
Полученные результаты приведены в табл. 4; 5. 

При анализе полученных данных выявлена значи-
мая слабая обратная степень согласованности между 
значением σ в точке на предплечье и полиморфизма-
ми гена MMP9 8202 A˃G у обследуемых больных 
(ρ =– 0,277, p=0,045, CI 95 % 0,108 – 0,446). Вместе 
с тем обнаружена обратная умеренная достоверная 
степень согласованности между показателем ИЭМ в 
этой же точке и полиморфизмами гена MMP9 8202 
A˃G у пациентов в клинических группах (ρ=– 0,382, 
p=0,003, CI 95 % 0,288 – 0,477). Выявлен значимый 
прямой параллелизм умеренной силы между значе-
нием ПШ в точке на предплечье и полиморфизма-
ми гена VEGFA 634 C˃G(ρ=0,322, р=0,013, CI 95 % 
0,236 – 0,408). При анализе степени согласованности 
остальных показателей микроциркуляции в указан-
ной точке и генетических полиморфизмов VEGFA 
634 C˃G, MMP9 8202 A˃G достоверных изменений 
выявлено не было.

По полученным нами данным, в точке на стопе 
выявлена значимая обратная слабая синхронность 
изменений между значением М и полиморфизмами 
гена VEGFA 634 C˃G (ρ=–0,28, p=0,03, CI 95 % 0,16–
0,397). Достоверной степени согласованности между 
другими показателями в этой точке и полиморфными 
вариантами генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G 
выявлено не было.

В точке на I пальце стопы обнаружен значимый 
обратный умеренный параллелизм между значени-
ем ИЭМ и полиморфизмами гена MMP9 8202 A˃G 
 (ρ=–0,308, р=0,017, CI 95 % 0,220–0,396). В указанной 
точке выявлена достоверная прямая степень согласо-
ванности слабой силы между НТ и полиморфными 
вариантами гена VEGFA 634 C˃G (ρ=0,275, р=0,035, 

CI 95 % 0,198–0,351). Значимой синхронности изме-
нений остальных исследованных показателей микро-
циркуляторного русла в точке на I пальце стопы и 
полиморфизмами генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 
A˃G установлено не было.

По результатам нашего исследования, достовер-
ной степени параллелизма между исследованными 
показателями дисфункции эндотелия и полиморф-
ными вариантами гена VEGFA 634 C˃G выявлено не 
было. Вместе с тем отмечена достоверная обратная 
умеренная синхронность изменений между уровнем 
эндотелина-1 и полиморфизмами гена MMP9 8202 
A˃G(ρ=–0,357, p=0,007, CI95 % 0,192–0,522).Нами 
выявлена значимая обратная умеренная степень со-
гласованности между значением ММР9 и полиморф-
ными вариантами гена MMP9 8202 A˃G (ρ=– 0,308, 
р=0,022, CI95 % 0,185–0,502). Достоверно значимой 
взаимосвязи между уровнями NO2, NO3 и NO2

–/ NO3
– и 

полиморфизмами гена MMP9 8202 A˃G не установ-
лено. 

Вопреки ожиданиям, частота встречаемости гено-
типов полиморфизмов C634G гена VEGFA и A8202G 
MMP9 не отличалась у больных с развитием син-
дрома диабетической стопы и при неосложненном 
течении сахарного диабета. Ассоциации полимор-
физмов данных генов с развитием синдрома диабе-
тической стопы в обследуемых группах выявлено 
не было. У пациентов с различными вариантами 
течения сахарного диабета не выявлено явных раз-
личий уровня лабораторных маркеров дисфункции 
эндотелия, таких как эндотелин-1, NO2 и NO2

–/NO3
–, 

ММР9. Также нами не было выявлено корреляции 
частоты генотипов исследуемого полиморфизма гена 
VEGFA с уровнем соответствующих молекул. С од-
ной стороны, полученные данные можно объяснить 
недостаточным объемом выборки. С другой сторо-
ны, учитывая мультифакторную природу сахарного 
диабета и его осложнений, необходимы поиск и учет 

Таблица 5
Корреляция полиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G с показателями дисфункции эндотелия 

при синдроме диабетической стопы
Table 5

Correlation of VEGFA 634 C˃G, MMP9 8202 A˃G gene polymorphisms with indicators of endothelial dysfunction in 
diabetic foot syndrome

Показатель

Ген

VEGFA 634 C˃G MMP9 8202 A˃G

ρ р 95 % CI Сила связи ρ р 95 % CI Сила связи

Эндотелин 1-21, 
фмоль/л

0,039 0,377 0,021–0,057 Прямая слабая –0,357** 0,007 0,192–0,522 Обратная  
умеренная 

NO2, мкмоль/л 0,030 0,821 0,022–0,038 Прямая слабая 0,039 0,767 0,029–0,05 Прямая слабая 
NO3, мкмоль/л –0,090 0,508 0,063–0,117 Обратная  

слабая
0,046 0,732 0,032–0,06 Прямая слабая

NO2
–/NO3

–, мкмоль/л 0,092 0,489 0,066–0,114 Прямая слабая 0,2 0,129 0,144–0,248 Прямая слабая
ММР 9, нг/мл –0,031 0,823 0,024–0,04 Обратная  

слабая
–0,308* 0,022 0,185–0,502 Обратная  

умеренная
П р и м е ч а н и е: ρ – коэффициент корреляции Спирмена; р – уровень значимости различий между группами; 
95 % СI – 95 %-й доверительный интервалρ; * – корреляция значима на уровне 0,05.
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 дополнительных факторов, участвующих в патоге-
незе развития синдрома диабетической стопы [21].

Выявленная при этом корреляция частоты генотипов 
полиморфизмов гена VEGFA 634 C˃G и гена MMP9 
8202 A˃G с изменениями состояния микроциркуля-
торного русла может отражать сочетание различных 
факторов развития синдрома диабетической стопы.

В литературе описаны исследования, посвящен-
ные изучению ассоциации полиморфизмов гена 
VEGFA и развитию осложнений диабета. Так, при 
диабетической ретинопатии наиболее частым в этой 
связи полиморфизмом являлся rs2010963. Носитель-
ство аллели G расценивалось как фактор риска разви-
тия данного осложнения сахарного диабета, частота 
встречаемости указанного полиморфизма гена была 
выше у пациентов с диабетической ретинопатией 
[22]. В исследовании А. С. Гудзя и др. (2017) [23] в 
украинской популяции генотип С/C полиморфизма 
rs2010963 чаще выявлялся у мужчин и сопровождал-
ся высоким содержанием VEGFA во внутриглазной 
жидкости и максимальной частотой диабетической 
ретинопатии.

Имеются противоречивые данные о связи различ-
ных полиморфных локусов гена VEGFA с развитием 
синдрома диабетической стопы. В работе А. В. Руса-
нова и др. (2019) [12], посвященной изучению вза-
имосвязи полиморфизма C936T гена VEGFA и раз-
витию синдрома диабетической стопы в украинской 
популяции, не было выявлено ассоциации генотипов 
указанного полиморфизма гена VEGFA с развитием 
данного осложнения сахарного диабета. В работах 
некоторых авторов [24–26] показана протективная 
роль полиморфных локусов C2578A, rs 699947, 
G634C указанного гена относительно развития риска 
синдрома диабетической стопы.

Выявленная умеренная степень параллелизма по-
лиморфизма 8202 A˃GММР9 и содержания эндоте-
лина 1 и ММР9 у обследованных пациентов может 
быть объяснена значительным вкладом эндотели-
альной дисфункции в патогенез развития сахарно-
го диабета и его осложнений. В физиологических 
условиях выработка матриксных металлопротеиназ 
клетками происходит в незначительных количествах. 
Вместе с тем, с одной стороны, экспрессия данной 
группы веществ контролируется рядом факторов, к 
которым относится и уровень цитокинов, на который, 
в свою очередь, оказывает влияние эндотелиальная 
дисфункция [27]. С другой стороны, уровень выра-
ботки матриксных металлопротеиназ определяется 
генами, кодирующими их экспрессию.

В литературе имеются данные об изучении ас-
социации полиморфизма С1562Т гена ММР9 с раз-
витием диабетической ретинопатии, синдрома диа-
бетической стопы и макроангиопатии при развитии 
сахарного диабета [8, 28].

В исследовании, проведенном K. Singh et al. (2013) 
[8], изучалась ассоциация полиморфизма С1562Т 
гена ММР9 с развитием синдрома диабетической 
стопы в индийской популяции. По полученным дан-
ным, у пациентов с развитием данного осложнения 
сахарного диабета и в контрольной группе имеются 
значимые различия в частоте встречаемости аллелей 

указанного полиморфизма гена ММР9. По данным 
авторов, полиморфизм С1562Т гена ММР9 связан 
с риском развития синдрома диабетической стопы.

По данным Y. Wang et al. [29], исследована часто-
та генотипов полиморфизма С1562Т гена ММР9 у 
пациентов с диабетической стопой с развитием ма-
кроангиопатии и без нее. Выявлена разница между 
распределением частоты генотипов исследованного 
полиморфизма гена ММР9 у пациентов в зависимо-
сти от наличия ангиопатии. Частота аллели Т была 
выше в группе с развитием макроангиопатии.

При развитии синдрома диабетической стопы по 
сравнению с неосложненным сахарным диабетом 
было выявлено снижение перфузии на уровнях си-
стемной и локальной микроциркуляции. Вместе с тем 
при оценке системного микрокровотока у пациентов 
с диабетической стопой отмечается уменьшение вре-
менной изменчивости перфузии, при исследовании 
локальной микроциркуляции – ухудшение общего 
состояния микроциркуляции. В целом выявленные 
изменения подтверждают наличие более глубоких на-
рушений состояния микроциркуляторного русла при 
развитии у пациентов синдрома диабетической стопы.

По всей видимости, исследованные полиморфиз-
мы при сахарном диабете проявляют свое значение в 
генезе синдрома диабетической стопы только при на-
личии дополнительных факторов риска. Установлен-
ные в исследовании закономерности в перспективе 
могут быть использованы при создании математиче-
ских многокомпонентных моделей прогнозирования 
осложнений сахарного диабета.

Заключение
При сахарном диабете выявлена взаимосвязь по-

лиморфизмов генов VEGFA 634 C˃G и MMP9 8202 
A˃G с изменениями показателей микроциркуляции 
и функционального состояния эндотелия.

Полиморфные варианты генотипов гена VEGFA 
634 C˃G не связаны с концентрацией маркеров дис-
функции эндотелия у пациентов с сахарным диабе-
том. Вместе с тем отмечена синхронность изменений 
концентрации эндотелина 1, ММР 9 и полиморфиз-
мов гена MMP9 8202 A˃G у обследованных больных, 
что позволяет предположить наличие глубокого ре-
моделирования сосудистого русла.
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