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Резюме
Введение. Синдром диабетической стопы — одно из серьезных осложнений сахарного диабета, 

в 80 % случаев приводящее к развитию гнойно-некротического поражения мягких тканей и в 30 % к ам-
путации. В патогенезе ключевую роль играет развитие эндотелиальной дисфункции, в котором прини-
мают участие оксид азота и эндотелин-1. Цель. Оценить частоту встречаемости генотипов и аллелей 
полиморфизма C786T гена eNOS и полиморфизма LYS198ASN гена END1 в группе пациентов с синдро-
мом диабетической стопы и группе здоровых доноров, проживающих в Забайкальском крае. Материалы 
и методы. У 100 практически здоровых лиц и 198 пациентов со смешанной формой синдрома диабетиче-
ской стопы методом ПЦР исследовали полиморфизм C786T гена eNOS и полиморфизм LYS198ASN гена 
END1. Оценка статистической значимости различий проводилась с использованием критерия хи-квадрат 
Пирсона. Результаты. Генотип С/C полиморфизма C786T гена eNOS в 1,2 раза чаще отмечался у паци-
ентов, в то время как частота встречаемости генотипа С/T была ниже в 1,4 раза, чем в группе контроля. 
Генотип Т/T регистрировался чаще в 2,1 раза у пациентов. Генотип LYS/LYS полиморфизма LYS198ASN 
гена END1 чаще отмечался в контрольной группе (67 %). Гетерозиготный генотип K/N выявлялся чаще 
в 1,7 раза в группе пациентов. Генотип ASN/ASN в группе больных встречался реже в 2,2 раза по сравне-
нию с контролем. Выводы. Различия частоты встречаемости генотипов полиморфизма C786T гена eNOS 
и LYS198ASN гена END1 у больных с синдромом диабетической стопы и здоровых лиц подтверждают 
вклад указанных полиморфизмов в индукцию дисфункции эндотелия.

Ключевые слова: диабетическая стопа, оксид азота, полиморфизм генов, эндотелин-1.

Для цитирования: Троицкая Н.И., Шаповалов К.Г., Мудров В.А. Молекулярно-генетические полимор-
физмы C786T гена eNOS и LYS198ASN гена END1 при синдроме диабетической стопы. Трансляционная 
медицина. 2022;9(4):13-19. DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-4-13-19?

Троицкая Н. И., Шаповалов К. Г., Мудров В. А.

Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Читинская государственная 
медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Чита, Россия



 14 том 9 № 4 / 2022

Клинический случай / Сase report

MOLECULAR GENETIC POLYMORPHISMS C786T OF THE eNOS 
GENE AND LYS198ASN OF THE END1 GENE IN DIABETIC FOOT 
SYNDROME

Corresponding author:
Natalya I. Troitskaya,
Chita State Medical Academy, 
Gorky str., 39a, Chita, Russia, 672000.
E-mail: troicachita@mail.ru

Received 07 April 2022; accepted 08 
September 2022. 

Abstract
Background. Diabetic foot syndrome is one of the complications of diabetes mellitus, which could result in 

the development of purulent-necrotic lesions of soft tissues or amputation. Nitric oxide and endothelin-1 plays 
key role in endothelium dysfunction, thus contributing to the pathogenesis. Objective. To evaluate the frequency 
of genotypes of the C786T polymorphism of the eNOS gene and the LYS198ASN polymorphism of the END1 
gene in a group of patients with diabetic foot syndrome and a group of healthy donors living in the Trans-Baikal 
Territory. Design and methods. In 100 healthy individuals and 198 patients with a mixed form of diabetic foot 
syndrome, polymorphisms were studied by PCR. The statistical significance of differences was assessed using 
Pearson’s chi-square test. Results. The C/C and T/T genotypes of the C786T polymorphism of the eNOS gene 
were more common in patients (1.2 times and 2.1 times, respectively), while the incidence of the C/T genotype 
was 1.4 times lower. The LYS/LYS genotype of the LYS198ASN polymorphism of the END1 gene was more 
frequently observed in the control group, while K/N and ASN/ASN genotype was detected 1.7 and 2.2 times 
more often in the patients, respectively. Conclusion. Frequency differences in genotypes of the polymorphisms 
of eNOS and END1 genes in patients with diabetic foot syndrome and healthy individuals confirm their contri-
bution to the endothelial dysfunction.
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NO — оксид азота, СДС — синдром диабетиче-
ской стопы.

Введение
Сахарный диабет является хроническим забо-

леванием неинфекционной природы, заболевае-
мость которым в последнее десятилетие приобре-
ла масштаб мировой эпидемии [1, 2, 3]. Рост числа 
пациентов с данной патологией и ее осложнения-
ми связан с огромными экономическими затрата-

ми, значительным социальным уроном, высокой 
инвалидизацией и смертностью [4]. 

Синдром диабетической стопы (СДС) является 
одним из грозных осложнений сахарного диабета. 
Среди больных в возрасте от 25 до 75 лет пораже-
ние нижних конечностей отмечается в 55 % случа-
ев [5]. У 15–25 % больных с СДС в течение жизни 
возникают раневые дефекты на стопах [6]. У 80 % 
пациентов с СДС развивается гнойно-некротиче-
ское поражение мягких тканей, которое сопрово-
ждается бурным и непредсказуемым течением, ча-
сто носит септический характер и в 30 % случаев 
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приводит к выполнению высоких ампутаций [7, 8].
После проведения первой ампутации значи-

тельно возрастает риск повторной ампутации 
и смерти [9]. После выполнения ампутации пер-
вой конечности по поводу СДС в течение 1–3 лет 
у 6–30 % больных выполняется ампутация второй 
конечности, через 5 лет — у 28–51 % пациентов 
[10]. Летальность в течение 12 месяцев после ам-
путации на уровне бедра составляет до 39 %. Вы-
живаемость в течение 5 лет после ампутаций со-
ставляет от 30 % до 70 % [11].

В патогенезе развития СДС важную роль играет 
развитие эндотелиальной дисфункции. Наиболее 
значимым звеном, повреждающимся в эндотелии 
при нарушении его функции, является система син-
теза оксида азота (NO). Большинство химических 
факторов, синтезируемых в эндотелии или цир-
кулирующих с кровью, реализуют свое действие 
через данное вещество. При развитии сахарного 
диабета на ранних стадиях вследствие увеличенно-
го синтеза NO происходит повышение кровотока, 
которое может приводить к повреждению эндоте-
лиальных клеток. По мере прогрессирования дис-
функции эндотелия синтез указанного соединения 
и чувствительность к нему снижаются, что облег-
чает функционирование механизмов, следствием 
которых и является ускоренное образование всех 
структурных изменений в сосудистой стенке, ха-
рактерных для ангиопатии [12].

Еще одним важным маркером развития эндо-
телиальной дисфункции, отражающим состояние 
вазомоторной функции эндотелия, является эндоте-
лин-1, который считается мощным вазоконстрикто-
ром и митогенным фактором для гладкомышечных 
клеток сосудов, фибробластов, кардиомиоцитов. 
В низких концентрациях он участвует в регуляции 
роста клеток эндотелия и стимулирует продукцию 
ими NO и простациклина [13].

Экспрессия маркеров дисфункции эндотелия 
кодируется соответствующими генами, наличие 
полиморфизмов в которых может существенно 
влиять на выработку данных веществ. Значимость 
проявления полиморфизма генов и его роль в па-
тогенезе развития различных заболеваний и их 
осложнений во многом определяется своеобра-
зием разных популяций. Знание специфичности 
распределения полиморфизмов генов-кандидатов 
по этнотерриториальному признаку значимо для 
оценки риска развития патологии и ее распростра-
ненности в регионе [14]. 

Цель
Авторы ставят своей целью оценить частоту 

встречаемости генотипов и аллелей полиморфиз-

ма C786T гена eNOS и полиморфизма LYS198ASN 
гена END1 у пациентов с синдромом диабетиче-
ской стопы, а также у практически здоровых лиц, 
проживающих в Забайкальском крае.

Материалы и методы
Исследование было одобрено Этическим 

комитетом Читинской государственной меди-
цинской академии (протокол заседания № 74 
от 06.11.2015 г.). Научная работа выполнялась 
на базе ГУЗ Городская клиническая больница  
№ 1 г. Читы (главный врач — Ф. Р. Чепцов) в пери-
од с января 2016 по декабрь 2018 гг. Исследование 
носило проспективный характер. В обследуемые 
группы вошли 199 пациентов со смешанной фор-
мой синдрома диабетической стопы и 100 практи-
чески здоровых человек. Все обследованные дали 
на это добровольное письменное информацион-
ное согласие. Критериями включения для практи-
чески здоровых лиц являлись: возраст от 50 до 75 
лет. Критериями включения для больных явля-
лись: возраст от 50 до 70 лет, наличие сахарного 
диабета 2 типа и смешанной формы синдрома ди-
абетической стопы.

Среди пациентов с синдромом диабетической 
стопы было 63 (31,7 %) мужчины и 136 (68,3 %) 
женщин, доставленных в отделение гнойной хи-
рургии по поводу данной патологии. Все вклю-
ченные в исследование пациенты проживали 
в Забайкальском крае. Средний стаж заболевания 
сахарным диабетом составил 10,0 лет. Средний 
показатель гликированного гемоглобина составил 
8,7 %. У пациентов данной группы не был достиг-
нут целевой уровень гликированного гемоглобина. 

Включенные в исследование пациенты не име-
ли критического уровня поражения сосудов 
по данным УЗДГ сосудов нижних конечностей. 

Диабетическая ангиоретинопатия наблюдалась 
у 89 пациентов. Диабетическая нефропатия была 
зарегистрирована у 83 больных. 

У всех пациентов в данной группе имелись тро-
фические язвы на стопе, наиболее часто локализую-
щиеся на подошвенной поверхности стопы и паль-
цах. Язвенные дефекты на стопах соответствовали 1 
и 2 степени классификации по Wagner F. W. (1979 г.).

В группу контроля вошли 53 (53 %) мужчины 
и 43 (43 %) женщины, проживающие в г. Чите и счи-
тающие себя относительно здоровыми. На момент 
обследования в данной группе не было выявлено 
острых заболеваний или обострения хронических 
патологий. Средний возраст резидентов контроль-
ной группы составил 60,8 ± 2,1 года.

Генотипирование исследуемых полиморфизмов 
проведено на геномной ДНК, выделенной из лей-
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коцитов цельной крови с использованием реаген-
та «Проба Рапид» производства ООО «ДНК-Тех-
нология» (г. Москва). Исследование проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени (Амплификатор «ДТ-96», ЗАО 
«НПФ ДНК-Технология», г. Москва) с использо-
ванием наборов реактивов согласно инструкции 
производителя (ООО Научно-производственная 
фирма «Литех», г. Москва). Генетические иссле-
дования проводились на базе НИИ Молекулярной 
медицины Читинской государственной медицин-
ской академии (директор института — профессор, 
д.м.н. Ю. А. Витковский).

При проведении статистического анализа авто-
ры руководствовались принципами Международ-
ного комитета редакторов медицинских журналов 
(ICMJE) и рекомендациями «Статистический ана-
лиз и методы в публикуемой литературе» (SAMPL) 
[15]. Необходимый объем выборки был определен 
с помощью таблицы Альтмана. Номинальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значе-
ний, процентных долей, десятичной доли едини-
цы. Оценка статистической значимости различий 
показателей исследования проводилась за счет по-
строения произвольной таблицы сопряженности 
с использованием критерия хи-квадрат Пирсона. 
Зависимость относительных показателей оцени-
валась путем сравнения полученного значения 
критерия хи-квадрат с критическим (определяло 
уровень значимости p). Значение уровня двухсто-
ронней значимости р ˂ 0,05 рассматривалось как 
статистически значимое. Статистическая обра-
ботка результатов исследования осуществлялась 
с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 
Version 25.0.

Результаты исследования
В результате исследования обнаружены все ис-

следуемые полиморфные варианты генов в гомо и 
гетерозиготном состоянии, которые соответство-
вали равновесию Харди-Вайнберга, что дало нам 
возможность сравнивать частоту их носительства.

При исследовании встречаемости генотипов 
полиморфизма C786T гена eNOS среди здоровых 
лиц и пациентов с развитием синдрома диабетиче-
ской стопы нами выявлены статистически значи-
мые отличия (χ² = 7,458, p = 0,025) (табл. 1). Гомо-
зиготный генотип С/C указанного полиморфизма 
гена eNOS чаще в 1,2 раза отмечался у пациентов 
с диабетической стопой. Частота гетерозиготно-
го генотипа С/T в группе здоровых лиц состави-
ла 57 %, что было выше в 1,4 раза, чем в группе 
больных диабетической стопой. Генотип Т/T по-
лиморфизма C786T гена eNOS регистрировался 

чаще в 2,1 раза у пациентов с развитием синдрома 
диабетической стопы.

По полученным данным, частота встречаемо-
сти генотипов полиморфизма LYS198ASN гена 
END1 среди здоровых лиц и больных с развити-
ем диабетической стопы значимо отличалась (χ² 
= 8,618, p = 0,014). Генотип LYS/LYS указанного 
полиморфизма гена END1 чаще регистрировался 
в контрольной группе и составил 67 %. Гетеро-
зиготный генотип полиморфизма LYS198ASN ис-
следуемого гена регистрировался чаще в 1,7 раза 
при развитии синдрома диабетической стопы. 
Гомозиготный генотип ASN/ASN у здоровых лиц 
встречался чаще в 2,2 раза по сравнению с груп-
пой больных диабетической стопой. Различий 
по частоте встречаемости аллелей LYS и ASN сре-
ди сопоставляемых групп нами выявлено не было.

Обсуждение
По данным литературы, имеются единичные 

исследования ассоциации частоты встречаемости 
вариантов полиморфизмов гена eNOS и гена END1 
с развитием осложнений сахарного диабета.

В ряде работ проводилось исследование ассо-
циации полиморфизма Т786С гена eNOS и его 
аллельных вариантов с диабетической ретино-
патией. По данным S. Zhao и соавторов (2012 г.), 
обнаружена ассоциация между аллелем а4 поли-
морфизма 4a/b и сниженным риском диабетиче-
ской ретинопатии. Носительство аллели С выше 
указанного полиморфизма гена eNOS может быть 
защитным фактором развития пролиферативной 
диабетической ретинопатии [16]. В исследованиях 
I. Ezzidi и коллег (2008 г.) описана ассоциация по-
лиморфизма Т786С гена eNOS с риском развития 
диабетической нефропатии [17].

В работе Берстеневой С. В. и соавторов (2017 г.) 
изучалось распределение частот генотипов и алле-
лей указанного полиморфизма гена END1 у боль-
ных неосложненным сахарным диабетом и их связь 
с развитием диабетической нефропатии, различий 
между группами выявлено не было [12]. M. Seruga 
и коллегами (2017 г.) исследована ассоциация ди-
абетической нефропатии при диабете 2 типа и по-
лиморфизмов rs5370, rs1476046 и rs3087459 гена 
END1. Установлено отсутствие взаимосвязи между 
изучаемыми полиморфизмами гена END1 и выше-
указанным осложнением сахарного диабета [18].

В работе I. Ezzidi и соавторов (2008 г.) изучена 
взаимосвязь полиморфизмов гена END1 с разви-
тием диабетической нефропатии. По результатам 
исследования ассоциации выявлено не было [17]. 
Наряду с этим, в исследованиях, проведенных H. 
Li и соавторами (2008 г.), выявлена ассоциация 
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генотипа ASN/ASN с риском развития диабетиче-
ской ретинопатии у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа в популяции Китая [19].

Заключение
Таким образом, выявлено, что частота встреча-

емости вариантов генотипов полиморфизма C786T 
гена eNOS и LYS198ASN гена END1 достоверно 
отличается у больных с синдромом диабетической 
стопы и здоровых лиц, что подтверждает роль 
данных полиморфизмов в индукции дисфункции 
эндотелия как одного из механизмов указанного 
осложнения сахарного диабета.
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