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ПОЛИМОРФИЗМ С634G ГЕНА ФАКТОРА РОСТА 
ЭНДОТЕЛИЯ СОСУДОВ A У БОЛЬНЫХ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 
СТОПОЙ В ЗАБАЙКАЛЬСКОМ КРАЕ

Цель работы – изучить частоту встречаемости генотипов и аллелей полиморфизма С634G гена VEGFA у пациентов со смешан-
ной формой синдрома диабетической стопы (СДС) и в группе контроля, проживающих в Забайкальском крае.
Материалы и методы. В исследовании прияли участие 199 пациентов со смешанной формой СДС и 100 практически здоровых 
человек, у которых изучали частоту встречаемости вариантов генотипов и аллеей полиморфизма С634G гена фактора роста 
эндотелия сосудов A методом полимеразной цепной реакции.
Результаты. Генотип G/G в 1,4  раза чаще регистрировался в группе с развитием синдрома диабетической стопы. Частота 
генотипа G/C не отличалась в исследуемых группах гетерозиготы. Генотип С/С в группе больных регистрировался реже в 
2,9 раза, чем в группе контроля. При развитии синдрома диабетической стопы в 1,9 раза реже, чем в контрольной группе, 
выявлялась аллель G. Аллель С в группе больных встречалась в 2,4 раза чаще, чем в контрольной группе.
Заключение. Выявлена взаимосвязь вариантов генотипов полиморфизма С634G гена VEGFA с развитием СДС в популяции 
Забайкальского края.
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POLYMORPHISM C634G OF THE VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR A GENE  
IN PATIENTS WITH DIABETIC FOOT IN THE TRANS-BAIKAL TERRITORY

Purpose of the work – to study the frequency of occurrence of genotypes and alleles of the C634G polymorphism of the VEGFA gene 
in patients with a mixed form of DFS and in the control group living in the Trans-Baikal Territory.
Materials and methods. The study involved 199 patients with a mixed form of diabetic foot syndrome and 100 practically healthy 
people, in whom the frequency of occurrence of genotype variants and the C634G polymorphism alley of the vascular endothelial 
growth factor A gene was studied by polymerase chain reaction.
Results. The G/G genotype was 1.4 times more likely to be registered in the group with the development of diabetic foot syndrome. 
The frequency of the G/C genotype did not differ in the studied groups of heterozygotes. The C/C genotype in the group of patients 
was registered 2.9  times less frequently than in the control group. With the development of diabetic foot syndrome, allele G was 
detected 1.9 times less than in the control group. Allele C in the group of patients was 2.4 times more common than in the control 
group.
Conclusion. The relationship between the variants of the genotypes of the C634G polymorphism of the VEGFA gene and the devel-
opment of DFS in the population of the Trans-Baikal Territory was revealed.
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Сахарный диабет является социально-значимым 
заболеванием, уровень заболеваемости которым 

ежегодно растет во всем мире. Указанная патология 
сопровождается ранней инвалидизацией и высокой 
смертностью в результате развития тяжелых ослож-
нений, к которым относится развитие синдрома ди-
абетической стопы (СДС) [1]. Несмотря на суще-
ственные успехи в лечении, 40-60 % от всех нетрав-
матических ампутаций выполняется по поводу дан-
ного осложнения сахарного диабета [2].

По данным литературы, СДС – это патологиче-
ское состояние стоп при сахарном диабете, развива-

ющееся вследствие поражения всех структур стопы 
и проявляющееся развитием костно-суставных по-
ражений, острыми и хроническими язвами, и гной-
но-некротическими процессами [3].

Одним из компонентов патогенеза развития СДС 
является нарушение процесса заживления ран, ко-
торый в норме включает воспаление, ангиогенез и 
ремоделирование внеклеточного матрикса [4].

VEGF относится к группе сигнальных белков, 
стимулирующих процессы васкулогенеза и ангиоге-
неза. Указанное вещество воздействует на эндотели-
альные клетки, моноциты, Т-клетки в очагах воспа-



63
T. 22 № 3 2023Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ления и стимулирует ангиогенез. В результате дей-
ствия VEGF усиливается миграция провоспалитель-
ных клеток и цитокинов к местам повреждения, что 
способствует грануляции и заживлению ран [5]. 
VEGF в организме человека существует в пяти изо-
формах, обладающих похожей биологической ак-
тивностью, но разной биодоступностью. При этом 
основным фактором роста кровеносных сосудов яв-
ляется VEGFA [6]. Экспрессия данного вещества 
кодируется соответствующим геном, наличие поли-
морфизмов которого может влиять уровень VEGFA 
в крови.

Цель исследования – изучить частоту встречае-
мости генотипов и аллелей полиморфизма С634G 
гена VEGFA у пациентов со смешанной формой 
СДС и в группе контроля, проживающих в 
Забайкальском крае.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено на базе ГУЗ 
«Городская клиническая больница № 1» г. Читы, а 
также НИИ Молекулярной медицины ФГБОУ ВО 
Читинская государственная медицинская академия. 
С 2016 по 2018 гг. обследованы 199 пациентов с са-
харным диабетом 2  типа и развитием смешанной 
формы СДС и 100 практически здоровых лиц в воз-
расте от 50 до 75 лет, родившихся и проживающих 
в Забайкальском крае. Всеми обследованными дано 
письменное согласие на проведение исследования. 
Сахарный диабет 2 типа был установлен на основа-
нии критериев, описанных в соответствующих кли-
нических рекомендациях [7].

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (2013) и одобрено ло-
кальным этическим комитетом Читинской государ-
ственной медицинской академии.

Критериями включения в исследование для груп-
пы с диабетической стопой являлись: сахарный ди-
абет 2  типа, наличие смешанной формы СДС. 
Критериями исключения из исследования являлись: 
наличие острых и хронических заболеваний в ста-
дии декомпенсации.

Выбор гена-кандидата осуществлялся на основа-
нии возможного участия в механизмах патогенеза 
развития сахарного диабета. Детекцию полиморфиз-

ма С634G гена VEGFA выполняли методом полиме-
разной цепной реакции c использованием набора со-
ответствующих реактивов.

Статистическая обработка проводилась с исполь-
зованием пакета статистических программ SPSS 25.0. 
Оценку соответствия частот генотипов равновесию 
Харди–Вайнберга проводили с использованием кри-
терия χ2. Достоверность различий частот генотипов 
между группой с диабетической стопой и контроль-
ной группой рассчитывали с использованием крите-
рия χ2 по Пирсону. Статистически значимым явля-
лось значение уровня значимости р ˂ 0,05 [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изучаемый нами полиморфизм С634G гена 
VEGFA соответствовал закону Харди-Вайнберга. 
При исследовании частот встречаемости вариантов 
генотипа полиморфизма С634G гена фактора роста 
эндотелия сосудов A выявлены статистически зна-
чимые отличия (χ² = 14,116, p ˂ 0,001). Полученные 
данные представлена на рисунке.

Установлено, что генотип G/G в 1,4 раза чаще 
отмечается в группе с развитием СДС. Практически 
не отличаются по частоте встречаемости в исследу-
емых группах гетерозиготы (G/C). Частота носи-
тельства генотипа С/С полиморфизма С634G гена 
VEGFA при развитии СДС в 2,9 раза ниже, чем в 
группе контроля.

Частоты встречаемости аллелей G и С полимор-
физм С634G гена VEGFA в группах больных и кон-
троля значимо отличались (χ² = 9,411, p = 0,003). 
Полученные данные представлены в таблице.

При развитии СДС в 1,9 раза реже, чем в груп-
пе лиц без нарушения углеводного обмена, выявля-
лась аллель G. Вместе с тем, аллель С в группе 
больных встречалась в 2,4  раза чаще, чем в кон-
трольной группе.

ОБСУЖДЕНИЕ

В доступной литературе сведения о взаимосвязи 
полиморфизмов гена VEGFA c развитием СДС 
крайне противоречивы.

B научной работе Amoli М.М. и соавт. [9] изу-
чали ассоциацию полиморфизмов -2578 С/A и -7 С/T 

Рисунок
Частота генотипа изучаемого полиморфизма 

гена VEGFA в группе с диабетической стопой и 
без нее

Figure
Frequency of the genotype of the studied VEGFA 

gene polymorphism in the group with and without 
diabetic foot
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гена VEGF с диабетической стопой в популяции 
Ирана. Были установлены значимые различия в ча-
стоте встречаемости генотипов полиморфизма 
-2578 С/A исследуемого гена при развитии выше 
указанного осложнения сахарного диабета и в кон-
трольной группе.

Erdogan M. и соавт. [10] исследовали взаимос-
вязь полиморфизма С936Т гена фактора роста эн-
дотелия сосудов А с развитием СДС в турецкой по-
пуляции. Авторами не выявлено значимых отличий 
частоты встречаемости указанного полиморфизма 
гена VEGFA у больных и в группе контроля.

В работе Li X. и соавт. [11] изучена взаимосвязь 
полиморфизмов rs699947 и rs13207351 гена VEGF с 
развитием СДС у пациентов в китайской популя-
ции. Установлено, что носительство аллеля А поли-
морфизма rs699947 ассоциировано со снижением ри-
ска развития указанного осложнения сахарного ди-
абета. Авторами не обнаружено существенных раз-
личий в распределении генотипов rs13207351 и ал-
лелей между пациентами и контрольной группой.

В исследованиях Русанова  А.В. и соавт. [12] 
оценивалась частота встречаемости вариантов гено-
типов полиморфизма С936Т гена VEGFA при раз-
витии СДС в украинской популяции. По получен-
ным данным, авторами не было выявлено значимых 
различий в частоте встречаемости вариантов изуча-
емого однонуклеотидного полиморфизма гена фак-
тора роста эндотелия сосудов A в группе больных 
и контрольной группе.

В научной работе Ahmed S.T. и соавт. [13] ис-
следовалась частота встречаемости генотипов поли-
морфизма rs699947 гена фактора роста эндотелия 
сосудов с развитием СДС в популяции Ирака. 

Выявлено, что носительство генотипа А/C значимо 
повышало риск развития указанного осложнения са-
харного диабета.

Ganapathy P. и соавт. [14] изучали ассоциацию 
полиморфизма 405 G/C гена VEGFA с тяжестью 
инфекции и проведением ампутаций при СДС в по-
пуляции Южной Индии. По данным авторов уста-
новлено, что носители мутантного генотипа С/C бо-
лее предрасположены к тяжелому инфекционному 
процессу, развитию глубоких язв на стопе и выпол-
нению ампутации.

На наш взгляд, имеющиеся данные можно объ-
яснить различными расовыми, этническими и тер-
риториальными различиями изучаемых популяций, 
а также разными подходами к отбору выборок и 
проведению их анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования демонстрируют взаи-
мосвязь вариантов генотипов полиморфизма С634G 
гена VEGFA с развитием СДС в популяции 
Забайкальского края. Данный факт, на наш взгляд, 
может являться индивидуальным фактором риска 
развития данного осложнения, что в свою очередь 
диктует необходимость персонализированного под-
хода к профилактике данной патологии.

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с пу-
бликацией настоящей статьи.

Таблица
Частота аллелей изучаемого полиморфизма гена VEGFA в группе с СДС и без нее

Table
Allele frequency of the studied VEGFA gene polymorphism in the group with and without DFS

Аллели Синдром диабетической стопы Контрольная группа χ² p

G 0,385 0,745
9,411 0,003

C 0,615 0,255

Примечание: n – количество обследованных, χ² – хи-квадрат, p – уровень значимости между группами.
Note: n – the number of examined, χ² – chi-square, p – significance level between groups.
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