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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучить распространённость различных комбинаций полиморфных 
вариантов генов маркеров функции эндотелия и сосудисто-тромбоцитар-
ного гемостаза при развитии синдрома диабетической стопы.
Материалы и методы. У 198 больных неосложнённым сахарным диабетом 
и 199 больных с синдромом диабетической стопы методом полимеразной 
цепной реакции исследована частота полиморфных вариантов генов NOS 
786C>T, END1 Lys198Asn, ITGB3 1565T>C (Leu33Pro), F5 1691G>A, F2 20210G>A, 
MMP9 8202A>G, MTHFR 1298A>C, VEGFA-634C>G. С помощью бинарного логи-
стического регрессионного анализа оценивались связь различных сочетаний 
полиморфизмов исследуемых генов с развитием диабетической стопы.
Результаты. При синдроме диабетической стопы наиболее значимый 
вклад вносит комбинация полиморфных вариантов генов ITGB3 1565T>C 
(Leu33Pro) и MTHFR 1298A>C. При развитии указанного осложнения сахарного 
диабета 2,1 раза чаще встречается сочетание полиморфизма 1565 TС гена 
ITGB3 и полиморфизма 1298АА гена MTHFR. Ассоциация полиморфизма 1565TT 
гена ITGB3 и полиморфизма 1298AC гена MTHFR в 2 раза чаще встречается 
при сахарном диабете без развития осложнения.
Заключение. Сочетание полиморфизма 1565TС гена ITGB3 и полиморфизма 
1298АА гена MTHFR сопряжено с риском развития диабетической стопы 
и повышает риск развития указанного осложнения в 2,4 раза. Наличие ком-
бинации полиморфизмов 1565TT гена ITGB3 и полиморфизма 1298AC гена 
MTHFR чаще встречающейся при неосложнённом течении сахарного диа-
бета, позволяет предположить её протективное действие в отношении 
развития синдрома диабетической стопы.

Ключевые слова: диабетическая стопа, полиморфизм генов, функция эн-
дотелия, сосудисто-тромбоцитарный гемостаз 
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ABSTACT

The aim. To study the prevalence of various combinations of polymorphic variants 
of genes markers of endothelial function and vascular-platelet hemostasis in the de-
velopment of diabetic foot syndrome.
Materials and methods. In 198  patients with uncomplicated diabetes mellitus 
and 199 patients with diabetic foot syndrome, the frequency of polymorphic variants 
of the NOS 786C>T, END1 Lys198Asn, ITGB3 1565T>C (Leu33Pro), F5 1691G>A, F2 
20210G>A, MMP9 8202A>G, MTHFR 1298A>C, VEGFA-634C>G genes was studied. 
Using binary logistic regression analysis, the relationship of various combinations 
of polymorphisms of the studied genes with the development of diabetic foot was as-
sessed.
Results. In diabetic foot syndrome, the most significant contribution is made 
by  the  combination of polymorphic variants of the ITGB3 1565T>C (Leu33Pro) 
and MTHFR 1298A>C genes. With the development of this complication of diabetes 
mellitus, a combination of the 1565 TC polymorphism of gene ITGB3 and the 1298AA 
polymorphism of gene MTHFR is 2.1  times more common. The association 
of the 1565TT polymorphism of gene ITGB3 and the 1298AC polymorphism of gene 
MTHFR is 2 times more common in diabetes mellitus without complications.
Conclusion. The combination of the 1565TС polymorphism of gene ITGB3 
and  the  1298АА polymorphism of gene MTHFR is associated with the risk of de-
veloping a diabetic foot and increases the risk of developing this complication 
by 2.4 times. The presence of a combination of the 1565TT polymorphisms of gene 
ITGB3 and the 1298AC polymorphism of gene MTHFR is more common in uncompli-
cated diabetes mellitus, which suggests its protective effect against the development 
of diabetic foot syndrome.

Key words: diabetic foot, gene polymorphism, endothelial function, vascular-platelet 
hemostasis
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром диабетической стопы является одним из са-
мых частых осложнений сахарного диабета и развивает-
ся в 30–80 % случаев [1, 2]. По статистическим данным, 
в России в 2016 г. зарегистрировано 668,4 случая раз-
вития данного заболевания на 10 тысяч населения [3].

Социальная значимость синдрома диабетической 
стопы заключается в более частом выполнении ампу-
таций на разных уровнях у пациентов данной группы 
при развитии гнойно-некротического процесса, что при-
водит к стойкой потере трудоспособности и инвалиди-
зации. Развитие гангрены на фоне данной патологии 
происходит в 7–11 случаях, смертность от неё достигает 
20–30 % [4, 5]. Одним из немаловажных аспектов являет-
ся высокая стоимость лечения этой группы пациентов. 
По данным литературы, прямые затраты на амбулатор-
ное и стационарное лечение в 2017 г. составляли около 
16 920 долларов США [6].

Диагностика синдрома диабетической стопы на ста-
дии доклинических проявлений является актуальной 
проблемой современной медицины. Все использую-
щиеся в настоящий момент методы направлены на под-
тверждение уже имеющихся патологических изменений 
стоп на фоне специфических изменений кожи, нервов, 
кровеносных сосудов, костей [2, 7]. Вместе с тем, слож-
ным вопросом остаётся диагностика синдрома диабе-
тической стопы на стадии доклинических проявлений. 
В эпоху активного развития превентивной медицины 
особое внимание уделяется изучению вклада различных 
генетических факторов в развитие данной патологии.

Одним из важнейших звеньев в патогенезе развития 
сосудистых осложнений, в том числе и синдрома диабе-
тической стопы, является дисфункция эндотелия, выра-
жающаяся дисбалансом факторов, вызывающих суже-
ние и дилатацию сосудов, протромбогенных факторов, 
процессов пролиферации и ремоделирования [8]. Ве-
дущую роль в развитии нарушения функции эндотелия 
играет дисбаланс выработки оксида азота и эндотели-
на 1 [9, 10]. Ген эндотелиальной NO-синтазы и ген эндо-
телина  1 относятся к генам, напрямую принимающим 
участие в регуляции функции эндотелия, наличие мута-
ции в которых способствует развитию эндотелиальной 
дисфункции [11].

В развитии синдрома диабетической стопы немало-
важную роль играют микро- и макроангиопатии, в пато-
генезе которых имеет значение повышенная агрегация 
тромбоцитов и усиление свёртываемости крови, гипер-
гомоцистеинэмия [12]. Существенный вклад в эти про-
цессы вносят различные биологически-активные веще-
ства, такие как факторы свёртываемости крови, тром-
боцитарный рецептор к фибриногену, метилентетра-
гидрофолатредуктаза [13–16]. Наличие полиморфизма 
генов, кодирующих выработку данных веществ, может 
влиять на риск развития и тяжесть течения патологиче-
ского процесса.

Развитие эндотелиальной дисфункции при синдро-
ме диабетической стопы приводит к ремоделирова-
нию сосудов, повреждению их структуры и, как след-

ствие, к усугублению ангиопатий за счёт разнообраз-
ных эффектов веществ, вырабатываемых клетками эн-
дотелия [17]. Существенный вклад в ремоделирование 
сосудистой стенки вносят такие вещества, как сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста А, матриксная ме-
таллопротеиназа 9, на содержание которых влияет экс-
прессия соответствующих генов, кодирующих уровень 
их продукции [18, 19].

Однако до сих пор не найдены достоверные крите-
рии, играющие роль в определении риска развития син-
дрома диабетической стопы, в связи с чем, поиск новых 
методов раннего прогнозирования, основанных на ком-
бинации полиморфных вариантов нескольких генов, яв-
ляется актуальной проблемой современной науки.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Изучить распространённость различных комбина-
ций полиморфных вариантов генов маркеров функции 
эндотелия и сосудисто-тромбоцитарного гемостаза 
при развитии синдрома диабетической стопы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Все пациенты, принявшие участие в научном иссле-
довании, дали на это письменное добровольное инфор-
мационное согласие, которое хранится у авторов статьи, 
а исследование выполнено в соответствии с требовани-
ями Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (2013 г.). Проведение научной работы было 
одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО «Читинская 
государственная медицинская академия» Минздрава 
России (протокол заседания № 74 от 06.11.2015).

Исследование выполнялось на базе ГУЗ «Городская 
клиническая больница №  1» г.  Читы (главный врач  – 
Ф.Р. Чепцов) в период с 2016 по 2018 г. В клиническую 
группу вошли 199 пациентов со смешанной формой син-
дрома диабетической стопы, в группу сравнения были 
включены 198 больных сахарным диабетом.

Критериями включения являлись: установленный 
диагноз: сахарный диабет 2-го  типа; возраст больных 
старше 40 и моложе 80 лет; наличие письменного инфор-
мационного согласия. Критериями исключения из иссле-
дования являлись: возраст младше 40 и старше 80 лет, 
отсутствие нарушений углеводного обмена, декомпен-
сированная сердечно-сосудистая и дыхательная пато-
логия, органическое поражение центральной нервной 
системы, острое нарушение мозгового кровообращения 
и инфаркт миокарда в первые 6 месяцев после развития, 
тяжёлое нарушение функции печени и почек. Исследуе-
мые были сопоставимы по возрасту и полу.

Диагноз «Сахарный диабет» у всех пациентов был 
выставлен на основании критериев, обозначенных 
в  клинических рекомендациях «Алгоритмы специали-
зированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом», утверждённых Минздравом России (2015, 
2017 гг.) [20, 21]. Обращает на себя внимание тот факт, 
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что исследуемые группы статистически значимо разли-
чались не только по стажу заболевания, но и по уровню 
гликированного гемоглобина (табл. 1).

Генотипирование исследуемых нами полиморф-
ных вариантов генов проведено на геномной ДНК, вы-
деленной из лейкоцитов цельной крови с использо-
ванием реагента «Проба Рапид» производства ООО 
«ДНК-Технология» (Москва). Исследование проводи-
лось методом полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени (Амплификатор «ДТ-96», ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», Москва) с использованием на-
бора реактивов: NOS 786C>T, END1 Lys198Asn, ITGB3 
1565T>C(Leu33Pro), F5 1691G>A, F2 20210G>A,MMP9 
8202A>G, MTHFR 1298A>C, VEGFA- 634C>G (ООО Научно-
производственная фирма «Литех», Москва) согласно ин-
струкции производителя. Результаты исследования по-
зволяли сделать 3 типа заключений: нормальная гомози-
гота, гетерозигота, мутантная гомозигота. Генетические 
исследования проводились на базе НИИ Молекулярной 
медицины ФГБОУ ВО «Читинская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России (директор инсти-
тута – профессор, д.м.н. Ю.А. Витковский).

При проведении статистического анализа авторы ру-
ководствовались принципами Международного комите-
та редакторов медицинских журналов (ICMJE) и рекомен-
дациями «Статистический анализ и методы в публикуе-
мой литературе» (SAMPL) [22]. Номинальные данные опи-
сывались с указанием абсолютных значений, процент-
ных долей. Оценка статистической значимости различий 
показателей исследования проводилась за счёт постро-
ения произвольной таблицы сопряжённости с использо-
ванием критерия хи-квадрат Пирсона. Зависимость от-
носительных показателей оценивалась путём сравнения 
полученного значения критерия хи-квадрат с критиче-
ским (определяло уровень статистической значимости 
p). Учитывая наличие результативных и факторных при-
знаков, ретроспективный анализ исследования, оценка 

статистической значимости различий показателей про-
водились за счёт определения отношения шансов (OR). 
Статистическая значимость относительного риска оце-
нивалась исходя из значений 95%-го доверительного 
интервала (95%  ДИ). Значение уровня двухсторонней 
статистической значимости р  <  0,05 рассматривалось 
как статистически значимое. На основании бинарного 
логистического регрессионного анализа оценивались 
связь различных сочетании полиморфизмов исследу-
емых генов с развитием синдрома диабетической сто-
пы. Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ «IBM 
SPSS Statistics Version 25.0».

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе исследования установлено, что распреде-
ление всех генотипов соответствовало закону Хар-
ди – Вайнберга, что сделало возможным сравнение их 
в клинических группах (р > 0,05).

По полученным данным, статистически значимых 
различий между полиморфизмами генов NOS 786C>T, 
END1 Lys198Asn, F5 1691G>A, F2 20210G>A, MMP9 
8202A>G, VEGFA 634C>G нами не выявлено, в связи 
с чем можно предположить, что данные варианты по-
лиморфизмов генов не вносят существенный вклад 
в  развитие синдрома диабетической стопы. В табли-
це 2 представлены статистически значимые результа-
ты исследования.

По нашим данным, выявлены статистически значи-
мые различия между частотой полиморфных вариантов 
гена ITGB3 1565T>C. Распространённость нормального 
гомозиготного генотипа 1565TТ гена ITGB3 при неослож-
нённом сахарном диабете была выше, чем при развитии 
диабетической стопы и составила 71,2 %. В то же время, 
при развитии диабетической стопы чаще, чем при са-

Т А Б Л И Ц А   1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ БЕЗ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ СТОПЫ  
И С УКАЗАННЫМ ОСЛОЖНЕНИЕМ САХАРНОГО  
ДИАБЕТА

T A B L E   1
CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH DIABETES 
MELLITUS WITHOUT DIABETIC FOOT  
AND WITH THE INDICATED COMPLICATION OF DIABETES 
MELLITUS

Показатель
Пациенты с неосложнённым 
течением сахарного диабета 

(n = 198)

Пациенты с синдромом 
диабетической стопы 

(n = 199)
p

Возраст, лет 66 (60; 70) 66 (61; 73) 0,322

Число мужчин, n (%) 68 (34,3) 63 (31,7) 0,570

Число женщин, n (%) 130 (65,7) 136 (68,3) 0,570

Стаж заболевания, лет 5,9 (5; 7,65) 10,0 (7,6; 11,9) > 0,001

Гликированный гемоглобин (HbA1c), % 8,0 (7,4; 8,3) 8,7 (8,4; 9) > 0,001

Диабетическая ангиоретинопатия, n (%) 75 (37,9) 89 (44,7) 0,154

Диабетическая нефропатия, n (%) 70 (35,3) 83 (41,9) 0,194

Примечание. n – количество обследованных; p – уровень статистической значимости между группами. Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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Т А Б Л И Ц А   2
ЧАСТОТА ГЕНОТИПОВ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ 
(DF = 2)

T A B L E   2
THE FREQUENCY OF GENOTYPES IN THE STUDIED GROUPS 
(DF = 2)

Генотипы
Пациенты  

с сахарным диабетом 
(n = 198)

Пациенты с синдромом 
диабетической стопы  

(n = 199)
χ² p OR (95% ДИ)

NOS3 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)

END1 Lys198Asn

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

0,177 0,916

0,946 (0,632–1,416)

ГенотипLys/ Ash 31,8 % (63/198) 33,7 % (67/199) 1,088 (0,715–1,654)

ГенотипAsh/ Ash 6,6 % (13/198) 6 %(12/199) 0,913 (0,406–2,054)

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)

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 –

F220210 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 –

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)

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)

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)

Примечание. n – количество обследованных; χ2 – хи-квадрат; OR – odds ratio (отношение шансов); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал OR; p – уровень статистической значимости между группа-
ми. Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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харном диабете без осложнений встречался гетерози-
готный генотип 1565TС гена ITGB3 (37,7 и 28,3 % соответ-
ственно; χ2 = 6,243, р = 0,045). Нами выявлено, что риск 
развития диабетической стопы при данном варианте ге-
нотипа в 1,5 раза выше, чем при других полиморфизмах 
данного гена (OR = 1,534; 95% ДИ: 1,006–2,338; р < 0,05). 
По частоте встречаемости мутантного гомозиготного ге-
нотипа 1565TТ гена ITGB3 статистически значимых раз-
личий между группами не выявлено.

Исследование полиморфизма MTHFR 1298 A>C вы-
явило, что гомозиготный генотип 1298 AА гена MTHFR 
определялся у 41,4 % пациентов с сахарным диабетом 
без осложнений и у 52,8 % больных с диабетической сто-
пой. Вместе с тем гетерозиготный генотип 1298 AС гена 
MTHFR чаще выявлялся в группе с неосложнённым са-
харным диабетом, чем в группе с развитием диабетиче-
ской стопы (45,4 и 29,1 %), что является статистически 
значимым (χ2 = 11,55; р = 0,004). Мутантный гомозигот-
ный генотип 1298 СС гена MTHFR определялся в 13,3 % 
при сахарном диабете и 19,9 % при синдроме диабети-
ческой стопы.

В соответствии с результатами полученных данных, 
нами были проанализированы различные варианты со-

четания полиморфизмов исследованных генов. Установ-
лено, что наиболее значимый вклад в развитие синдро-
ма диабетической стопы вносит комбинация полиморф-
ных вариантов генов ITGB3 1565T>C (Leu33Pro) и MTHFR 
1298A>C. Далее нами проанализированы варианты со-
четания полиморфизмов данных генов у обследованных 
пациентов в зависимости от развития синдрома диабе-
тической стопы (табл. 3).

В ходе исследования установлено, что сочетание 
полиморфных вариантов генов ITGB3 1565TT, MTHFR 
1298AA в обследованных группах статистически значи-
мо не отличается и выявлено у 31,3 % больных сахар-
ным диабетом и 31,3 % пациентов с синдромом диабе-
тической стопы.

Комбинация генотипов ITGB3 1565TT, MTHFR 1298AC 
при синдроме диабетической стопы встречалась в 2 раза 
реже, чем при неосложнённом сахарном диабете, 
и  составила 15,1 и 31,8  % соответственно (χ2  =  15,51; 
p < 0,001). Вместе с тем, нами не выявлено ассоциации 
данного сочетания полиморфных вариантов генов с ри-
ском развития синдрома диабетической стопы.

Распространённость сочетания генотипов ITGB3 
1565TT, MTHFR 1298СC в группах обследованных боль-

Т А Б Л И Ц А   3
РАСПРОСТРАНЁННОСТЬ СОЧЕТАНИЙ ПОЛИМОРФНЫХ 
ВАРИАНТОВ ГЕНОВ ITGB3 1565T>C (LEU33PRO)  
И MTHFR 1298A>C ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ 
ТЕЧЕНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА

T A B L E   3
THE PREVALENCE OF COMBINATIONS OF POLYMORPHIC 
GENE VARIANTS OF THE ITGB3 1565T>C (LEU33PRO)  
AND MTHFR 1298A>C GENES WITH DIFFERENT TYPES  
OF DIABETES MELLITUS

Сочетание 
полиморфизмов 

генов

Пациенты с сахарным 
диабетом 
(n = 198)

Пациенты с синдромом 
диабетической стопы  

(n = 199) χ2 p OR (95% ДИ)

n/N % n/N %

ITGB3 1565TT,
MTHFR 1298AA 62/198 31,3 62/199 31,1 0,001 0,974 0,993 (0,649–1,518)

ITGB3 1565TT,
MTHFR1298AC 63/198 31,8 30/199 15,1 15,51 < 0,001 0,38 (0,233–0,621)

ITGB3 1565TT,
MTHFR 1298CC 15/198 7,6 25/199 12,6 2,724 0,099 1,753 (0,894–3,434)

ITGB3 1565TC,
MTHFR 1298AA 19/198 9,6 41/199 20,6 9,373 0,003 2,445 (1,363–4,386)

ITGB3 1565TC,
MTHFR 1298AC 26/198 13,1 25/199 12,6 0,029 0,866 0,95 (0,528–1,711)

ITGB3 1565TC,
MTHFR 1298CC 11/198 5,6 12/199 6 0,052 0,821 1,091 (0,47–2,534)

ITGB3 1565CC,
MTHFR 1298AA 1/198 0,5 1/199 0,5 0 0,998 0,995 (0,062–16,019)

ITGB3 1565CC,
MTHFR 1298AC 1/198 0,5 2/199 1 0,331 0,566 0,497 (0,045–5,531)

ITGB3 1565CC,
MTHFR 1298CC – – 1/199 0,5 – – –

Примечание. n – количество обследованных; χ2 – хи-квадрат; OR – odds ratio (отношение шансов); 95% ДИ – 95%-й доверительный интервал OR; p – уровень статистической значимости между группа-
ми. Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
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ных существенно не отличалась и составила 7,6 и 12,6 % 
соответственно.

По полученным нами данным, при синдроме диабе-
тической стопы комбинация генетических полиморфиз-
мов ITGB3 1565TС, MTHFR 1298АА встречалась в 2,1 раза 
чаще, чем при неосложнённом течении сахарного диа-
бета и составила 20,6 и 9,6 % соответственно (χ2 = 9,373; 
р = 0,003). Нами выявлено, что риск развития синдрома 
диабетической стопы при данном сочетании полимор-
физмов генов в 2,4 раза выше, чем при других вариан-
тах комбинации генотипов генов ITGB3 1565T>C и MTHFR 
1298A>C (OR = 2,445; 95% ДИ: 1,363–4,386).

Сочетание полиморфизмов ITGB3 1565TС, MTHFR 
1298АС при неосложнённом течении сахарного диабета 
отмечалось в 13,1 %, при диабетической стопе – в 12,6 % 
случаев. Статистически значимых отличий встречаемо-
сти комбинации полиморфизмов между группами вы-
явлено не было.

Распространённость сочетания генотипов ITGB3 
1565TС, MTHFR 1298СС существенно не отличалась 
в группах обследованных больных и составила 5,6 и 6 % 
соответственно.

По полученным нами данным, редко встречающи-
мися вариантами комбинации полиморфных вариан-
тов генов являлись ITGB3 1565СС, MTHFR 1298АА и ITGB3 
1565СС, MTHFR 1298АС. При неосложнённом течении са-
харного диабета данные варианты сочетания генотипов 
встречались в 0,5 % случаев, при развитии диабетиче-
ской стопы – в 0,5 и 1,0 % соответственно.

Вариант комбинации полиморфных вариантов ге-
нов ITGB3 1565СС, MTHFR 1298СС в группе больных са-
харным диабетом нами выявлен не был, у пациентов 
с синдромом диабетической стопы отмечался в 0,5 % 
случаев.

ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с широкой распространённостью мульти-
факториальных заболеваний и их существенной соци-
альной значимостью актуальным является проведе-
ние исследований, посвящённых изучению вклада ге-
нов-кандидатов в развитие данной группы патологии. 
Учитывая, что отдельные генетические факторы вносят 
лишь небольшой вклад в развитие болезней, комплекс-
ная оценка сочетания полиморфизмов генов приобре-
тает особую значимость.

В работе D.S. Pinherio и соавт. (2019) проанализиро-
вана ассоциация полиморфизма I/G гена ACE и полимор-
физма G8790A гена ACE2 при артериальной гипертен-
зии. По результатам исследований установлено, что но-
сительство комбинации полиморфизмов DD/G генов 
ACE и ACE2 у женщин в 3 раза повышает риск развития 
системной артериальной гипертензии, выявила стати-
стически значимую связь для носителей, у которых был 
3-кратный повышенный риск развития SAH (p = 0,03) [23].

В исследованиях R. Rattanatham и соавт. (2021) изу-
чена комбинация полиморфизмов генов TCF7L2 и KCNQ1 
с микро- и макрососудистыми осложнениями при са-

харном диабете 2-го типа. По полученным данным, ва-
рианты гена TCF7L2 rs290487-T, KCNQ1 rs2237892-C 
и KCNQ1 rs2237897-C были связаны с повышенным ри-
ском развития сахарного диабета 2-го типа. У вариан-
тов генов TCF7L2 rs7903146-C, TCF7L2 rs290487-C, KCNQ1 
rs2237892-T и KCNQ1 rs2237897-T была выявлена связь 
с артериальной гипертонией. У вариантов генов TCF7L2 
rs7903146-C, KCNQ1 rs2237892-C и KCNQ1 rs2237897-T 
была обнаружена существенная связь с развитием ише-
мической болезни сердца [24].

Получение сведений о геномных взаимоотношени-
ях при мультифакторных заболеваниях ложатся в осно-
ву для большой области медицинских исследований, 
проливающих свет на природу данной группы патоло-
гии. Оценка комплексных геномных особенностей ин-
дивида позволяет более полно оценивать их взаимос-
вязь с патогенезом заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, обобщая полученные в ходе иссле-
дования данные, установлено, что сочетание 1565TС по-
лиморфных вариантов гена, кодирующего тромбоцитар-
ный рецептор фибриногена и 1298АА гена, кодирующего 
фермент метилентетрагидрофолатредуктазу, в 2,1 раза 
чаще встречается при развитии синдрома диабетиче-
ской стопы, чем при неосложнённом течении сахарного 
диабета. Наличие данной комбинации генотипов сопря-
жено с риском развития диабетической стопы. При нали-
чии сочетания генотипов ITGB3 1565TС, MTHFR 1298АА 
риск развития выше указанного осложнения возраста-
ет в 2,4 раза, чем при наличии других комбинаций поли-
морфизмов генов ITGB3 1565T>C и MTHFR 1298A>C. Вме-
сте с тем, комбинация генотипов ITGB3 1565TT, MTHFR 
1298AC в 2 раза чаще встречается при неосложнённом 
течении сахарного диабета, что позволяет предполо-
жить её протективное действие при развитии синдро-
ма диабетической стопы.
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