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Резюме. 98 беморда VEGFA генида C936T полиморфизмининг аллеллари ва генотипларининг тарқалиш частота-
сини ўрганиш орқали сурункали веноз етишмовчилик ривожланишининг генетик хавф омилини таҳлил қилиш амалга оши-
рилди. Иккала гуруҳда C807T полиморфизми генотипларининг ҳақиқий тақсимоти Hardy-Weinberg мувозанатида кутил-
ганларга тўғри келди (p<0,05). Сурункали веноз етишмовчиликни ривожланиш хавфи ва VEGFA генида C807T полиморфиз-
ми генотипларининг мойиллик/ҳимоя қилиш вариантларини тақсимлаш ўртасида сезиларли алоқа ўрнатилди. Ушбу 
маълумотлар сурункали веноз етишмовчиликнинг пайдо бўлиши ва ривожланиши хавфини тахмин қилиш учун ушбу локусни 
текширишни таклиф қилиш имконини беради. 

Калит сўзлар: сурункали веноз етишмовчилик, қон томир эндотелиал ўсиш омили, генетик полиморфизм, VEGFA. 
 
Abstract. In 98 patients, an analysis of the genetic risk factor for the development of chronic venous insufficiency was carried 

out by studying the frequency of distribution of alleles and genotypes of the C936T polymorphism in the VEGFA gene. In both groups, 
the actual distribution of C807T polymorphism genotypes corresponded to those expected under the Hardy-Weinberg equilibrium 
(p<0.05). A significant relationship was established between the risk of developing chronic venous insufficiency and the distribution of 
predisposing/protective variants of the C807T polymorphism genotypes in the VEGFA gene. These data allow us to suggest testing this 
locus to predict the risk of occurrence and progression of chronic venous insufficiency. 
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Актуальность проблемы. Сахарный диабет (СД) — хроническое заболевание обмена веществ. Более 382 мил-

лионов человек во всем мире страдают СД, распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) у детей и подростков 
растет во всем мире параллельно с увеличением показателей ожирения [1]. К 2030 году СД может стать седьмой по зна-
чимости причиной смерти человека [2]. СД связан с микрососудистыми и макрососудистыми осложнениями, которые счи-
таются одной из основных причин заболеваемости и смертности. Хронические осложнения, особенно микрососудистые 
осложнения (диабетическая ретинопатия, нефропатия, болезни стопы, невропатия), являются основным опасным исхо-
дом этого заболевания. Хронические воспалительные процессы участвуют в развитии диабетических микрососудистых 
осложнений. Воспалительные цитокины, включая интерлейкин-6 (ИЛ-6), играют важную роль в патогенезе СД2 и его ос-
ложнений [3]. 

В последнее время все большее внимание привлекает однонуклеотидный полиморфизм (SNP) гена IL-6. Значи-
тельная вариация последовательности гена IL-6 174G/C широко распространена при различных уровнях IL-6 в сыворотке 
у генетически восприимчивых людей [4]. Было обнаружено, что полиморфизм G/C в положении-174 в промоторной об-
ласти IL-6 (rs1800795) коррелирует с ретинопатией, нефропатией [5], повышенным отношением альбумина к креатинину, 
а также с плохим гликемическим контролем и гиперлипидемией при диабете 1 типа. сахарный диабет (СД1) [6]. Однако 
результаты текущих исследований участия этого SNP rs1800795 в диабетических осложнениях при СД2 противоречивы. 
Остается неясным, могут ли полиморфизмы гена IL-6 rs1800795 служить генетическими предикторами прогрессирования 
осложнений при СД2 и способствовать выявлению пациентов с высоким риском диабетических осложнений, тем самым 
помогая им в индивидуальном лечении. Для реализации основных принципов современной персонализированной меди-
цины актуальным является исследование генетического аспекта мультифакториальных заболеваний, к которым отно-
сится сахарный диабет и его осложнения, с целью выявления многочисленных генетических полиморфизмов, кото-
рые следует учитывать в сочетании с модифицируемыми и немодифицируемыми негенетическими факторами [9]. 

Материал и методы исследования. Для решения поставленных задач нами было проведено генетическое 
исследование у 96 больных, находившихся в на лечении в отделениях клиники Андижанского государственного 
медицинского института, которые составили основную группу. Критериями включения являлись: наличие сахарного 
диабета 2 тип, возраст больных от 40 до 75 лет. Контрольную группу составили 83 здоровых лиц.  
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Определение аллельных и генотипических вариантов полиморфизма в гене в гене IL6 (C174G) проводили в отде-
ле молекулярной медицины и клеточных технологии на базе Республиканского научно-практического медицинского цен-
тра гематологии МЗ РУз. Основным методом молекулярно – генетического исследования был ПЦР-анализ. Выделение 
геномной ДНК проводили из лимфоцитов периферической крови пациентов с помощью набора для выделения 
AmpliPrime RIBO-prep (ООО «Интерлабсервис», Россия). Исследование проводилось методом количественного ПЦР-
анализа в реальном времени (Real-Time PCR). Амплификацию проводили с использованием термоциклера для ПЦР-
анализа в реальном времени - Rotor Gene Q, (Quagen, Германия). Для определения генетических маркеров использовали 
тест-системы компании «Синтол» (Россия) согласно инструкции производителя. Для сравнения распределения генотипов 
в экспериментальной и контрольной группах а также соответствия этого распределения равновесию Харди-Вайнберга 
применяли χ2 - критерий Пирсона. Для установления риска развития СДС рассчитывали отношение шансов (OR) и 95% 
доверительный интервал (CI). Для статистической обработки полученных результатов использовали пакет приложений 
«OpenEpi, 2009», ВЕРСИЯ 9.2. При проведении статистического анализа руководствовались принципами Международно-
го комитета редакторов медицинских журналов (ICMJE) и рекомендациями «Статистический анализ и методы в публи-
куемой литературе» (SAMPL). Номинальные данные описывали с указанием абсолютных значений, процентных долей. 

Полученные результаты и их обсуждение. В ходе исследования в основной группе фактическое распределе-
ние генотипов полиморфизма C174G гена IL6 соответствовало ожидаемым при равновесии Харди-Вайнберга (РХВ) 
(р<0.05). А также, в группе контроля наблюдаемое распределение генотипов полиморфизма C174G гена IL6 тоже не от-
клонялся от равновесии Харди-Вайнберга (РХВ) (р<0.05).Частота G и С аллелей соответственно составили: 0.76/0.24 - в 
группе пациентов и 0.89/0.11 в группе контроля (табл.1,2). В группе пациентов наблюдаемое распределение гомозиготно-
го генотипа G / G незначимо повышено по сравнению с теоретическим (0.59 против 0.57, соответственно; χ2=0.09; 
р=0.207). Напротив, наблюдаемая частота неблагоприятного гетерозиготного генотипа G /С статистически незначимо 
ниже по сравнению с ожидаемой (0.32 против 0.37 соответственно; χ2=0.88; р=0.207). Мутантный генотип С/С в исследо-
ванных группах был обнаружен в незначимых количествах в сравнении с ожидаемым – 0.08 против 0.06 при χ2=1.54; р 
=0.207. 

При анализе полиморфизма C936T в гене VEGFA не выявленно отклонения распределений генотипов от ожидае-
мых при равновесии Харди-Вайнберга (РХВ) (χ2=1,43, р=0,225 в основной группе; χ2=1,91, р=0,166 в контрольной груп-
пе). 

Частота распределения генотипов C/C, C/T и T/T составила: 66%, 28.3 % и 5.7 % соответственно – в основной 
группе и 77%, 19,5% и 3,4% – в контрольной группе. Как видно из полученных нами данных комбинация генотипов C/T и 
T/T полиморфизма C936T в гене VEGFA указывает на более высокий риск развития тяжелых форм хронической веноз-
ной недостаточности (СЕАР С5-С6) (OR =1,6 и 1,7; 95 % CI=0,73 – 3,6 и 0,33 – 8,51). 

 
Таблица 1. Ожидаемые и наблюдаемые частоты распределения генотипов локуса по РХВ (полиморфизм C936T в гене 
VEGFA) 

Основная группа 

Аллели Частота аллелей 

C 0,78 

T 0,22 

Генотипы 
Частота генотипов 

χ2 p df 
наблюдаемая ожидаемая 

C/ C 0,62 0,6 0,07 
  

C/ T 0,31 0,35 0,5 
  

T/ T 0,07 0,05 0,86 
  

Всего 1 1 1,43 0,225 1 

      Контрольная группа 

Аллели Частота аллелей 

C 0,87 

T 0,13 

Генотипы 
Частота генотипов 

χ2 p df 
наблюдаемая ожидаемая 

C/ C 0,77 0,75 0,03 
  

C/ T 0,2 0,23 0,44 
  

T/ T 0,03 0,02 1,44 
  

Всего 1 1 1,91 0,166 1 

      Группы Ho He D* 
  

Основная группа 0,31 0,35 -0,12 
  

Контрольная группа 0,2 0,23 -0,15 
  

Примечание: D = (Ho - He)/He 
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Таблица 2. Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов полиморфизма C936T в гене VEGFA в группах 
пациентов с тяжелой формой ХВН (С5-С6) и контрольной группе 

Аллели и геноти-
пы 

Количество обследованных аллелей и гено-
типов 

χ2 p RR 95%CI OR 95%CI 
ХВН (С5-С6) Контрольная группа 

n % n % 

C 85 80,2 151 86,8 2,2 p = 0,2 0,9 0,46 - 1,85 0,6 0,32 - 1,17 

T 21 19,8 23 13,2 2,2 p = 0,2 1,1 0,6 - 1,94 1,6 0,85 - 3,09 

C/ C 35 66,0 67 77,0 2,0 p = 0,2 0,9 0,37 - 1,99 0,6 0,27 - 1,23 

C/ T 15 28,3 17 19,5 1,4 p = 0,3 1,4 0,6 - 3,49 1,6 0,73 - 3,6 

T/ T 3 5,7 3 3,4 0,4 p = 0,6 1,6 0,32 - 8,34 1,7 0,33 - 8,51 

 
Изменения активности VEGF наблюдались при многих заболеваниях системы кровообращения [2,4,9]. VEGFА 

увеличивает проницаемость существующих кровеносных сосудов, помогая поддерживать воспаление, обеспечивая ми-
грацию лейкоцитов к месту назначения.  

Таким образом, полученные в ходе проведенного исследования результаты достоверно свидетельствуют о нали-
чии ассоциации носительств аллеля T и генотипов C/T и T/T полиморфизма C936T в гене VEGFA с риском развития ос-
ложненных форм ХВН. 

Выводы: 
1. Аллель С и генотип С/С полиморфизма C936T гена VEGFA являются протективными факторами в отношении 

развития осложненных форм ХВН. 
2. Проведенные исследования в местной популяции подтвердили наличие ассоциации гетерозиготного генотипа 

С/Т и мутантного гомозиготного генотипа Т/Т полиморфизма C936T гена VEGFA с риском развития осложненных форм 
ХВН. 
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Василевский Э.А., Мусашайхов Х.Т., Дадабаев О.Т. 
 

Резюме. У 98 больных проведён анализ генетического фактора риска развития хронической венозной недостаточ-
ности путём исследования частоты распределения аллелей и генотипов полиморфизма C936T в гене VEGFA. В обеих 
группах фактическое распределение генотипов полиморфизма C807T соответствовало ожидаемым при равновесии Харди-
Вайнберга (р<0,05). Установлена значимая зависимость между риском развития хронической венозной недостаточности и 
распределением предрасполагающих/протективных вариантов генотипов полиморфизма C807T в гене VEGFA. Эти дан-
ные позволяют предложить тестирование данного локуса для прогнозирования риска возникновения и прогрессирования 
хронической венозной недостаточности.  

Ключевые слова: хроническая венозная недостаточность, сосудистый эндотелиальный фактор роста, генетиче-
ский полиморфизм, VEGFА. 


