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Полиморфный локус A8202G гена матриксной 
металлопротеиназы 9 при развитии диабетической стопы

троицкая Н.И., Шаповалов К.г.

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Читинская 
государственная медицинская академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
672090, Чита, ул. Горького, 39а

цель исследования: оценить частоту распределения аллелей и генотипов полиморфного маркера A8202G гена 
матриксной металлопротеиназы 9 у больных с наличием диабетической стопы в популяции забайкальского края.
Материалы и методы. В исследование было включено 199 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и смешанной 
формой синдрома диабетической стопы, 198 больных сахарным диабетом 2-го типа, и 100 здоровых лиц, у которых 
изучали частоту распределения генотипов полиморфного маркера A8202G гена матриксной металлопротеиназы 
9 методом полимеразной цепной реакции. 
Результаты. Частота распределения генотипов полиморфного маркера A8202G гена матриксной металлопротеи-
назы 9 и аллельных вариантов в группе с диабетической стопой, сахарным диабетом и контрольной группе значимо 
не отличалась. Генотип А/A у больных с синдромом диабетической стопы выявлялся всего на 20% чаще, чем в кон-
трольной группе, и на 20% реже, чем у больных сахарным диабетом (различия статистически незначимы). Генотип 
А/G полиморфного маркера A8202G гена MMP9 регистрировался в группе больных диабетической стопой на 20% и на 
10% реже, чем в группах контроля и при сахарном диабете, соответственно (различия статистически незначимы). 
Частоты генотипа G/G полиморфного маркера A8202G гена MMP9 в группах с синдромом диабетической стопы и кон-
троля также не отличалась и составила 37,0% и 37,2% соответственно. Указанный генотип полиморфизма A8202G 
исследуемого гена при развитии СДС встречался чаще, чем при СД, на 30%. Аллель А полиморфного маркера A8202G ге-
на MMP9 при развитии СДС с выявлялся частотой 0,549, у здоровых лиц – с частотой 0,435, при СД – с частотой 0,492. 
Частота аллеля G в группе больных составила 0,451, в контрольной группе – 0,565, в группе с СД – 0,508.
заключение: в популяции забайкальского края у больных сахарным диабетом 2-го типа отсутствует взаимосвязь 
между вариантами генотипа и аллелей полиморфного маркера А8202G гена ММр9 с риском развития синдрома ди-
абетической стопы.
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Polymorphic locus A8202G of the matrix metalloproteinase 9 gene  
in the  development of diabetic foot

Troitskaya N.I., Shapovalov K.G.

Chita State Medical Academy, 
Gorkogo Str. 39a, Chita 672090, Russian Federation

The aim of the study was to evaluate the frequency of distribution of alleles and genotypes of the A8202G polymorphic marker of 
the matrix metalloproteinase 9 gene in patients with diabetic foot in the population of the Trans-Baikal Territory.
Materials and methods. The study included 199 patients with type 2 diabetes mellitus and a mixed form of diabetic foot 
syndrome, 198 patients with type 2 diabetes mellitus and 100 healthy individuals, in whom the frequency of distribution of the 
genotypes of the A8202G polymorphic marker of the matrix metalloproteinase 9 gene was studied by polymerase chain reaction.
Results. The distribution frequency of the genotypes of the A8202G polymorphic marker of the matrix metalloproteinase 9 gene 
and allelic variants in the group with diabetic foot, diabetes mellitus and the control group did not differ significantly. The A/A 
genotype in patients with diabetic foot syndrome was detected only 20% more often than in the control group, and 20% less often 
than in patients with diabetes mellitus (differences are not statistically significant). The A/G genotype of the A8202G polymorphic 
marker of the MMP9 gene was registered in the group of diabetic foot patients by 20% and 10% less frequently than in the control 
and diabetic groups, respectively (differences were not statistically significant). The frequencies of the G/G genotype of the A8202G 
polymorphic marker of the MMP9 gene in the groups with diabetic foot syndrome and control also did not differ and amounted to 
37.0% and 37.2%, respectively. The specified genotype of the A8202G polymorphism of the studied gene in the development of DFS 
was more common than in DM, by 30%. Allele A of the polymorphic marker A8202G of the MMP9 gene in the development of DFS 
was detected with a frequency of 0.549, in healthy individuals – with a frequency of 0.435, with DM – with a frequency of 0.492. The 
G allele frequency in the group of patients was 0.451, in the control group – 0.565, in the group with DM – 0.508.
Conclusion: in the population of the Trans-Baikal Territory in patients with type 2 diabetes mellitus, there is no relationship 
between genotype variants and alleles of the A8202G polymorphic marker of the MMP9 gene with the risk of developing diabetic 
foot syndrome.
Key words: diabetic foot; gene polymorphism; matrix metalloproteinase 9.
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введение

Синдром диабетической стопы (СДС) является од-
ним из грозных осложнений сахарного диабета (СД), 
распространённость которого в мире в среднем состав-
ляет 6,3%, а в некоторых странах Северной Америки 
и Африки доходит до 13% [1]. Указанное осложнение 
сахарного диабета ежегодно развивается у 2-10% боль-
ных сахарным диабетом. Около 10% нижних конечнос-
тей при СДС ампутируются в связи с развитием ин-
фекции и гангрены [2]. После выполнения высокой 
ампутации по поводу СДС 56,6% пациентов погибают 
в течение пяти лет [3]. 

Одним из клинических проявлений СДС является 
наличие язвенного дефекта стоп, которые очень долго 
заживают. В норме в процессе заживления раневого де-
фекта выделяют фазы экссудации, пролиферации/реге-
нерации и эпителизации, существенную роль в реализа-
ции которых играют макрофаги [4]. При возникновении 
дефектов в одной из фаз раневого процесса нарушает-
ся процесс заживления, что приводит к возникновению 
хронических ран, которые развиваются в 25% случаев 
у пациентов СД, что существенно выше, чем в общей 
популяции. По данным световой микроскопии у таких 
больных регистрируется межклеточный отек, плохая 
организации экстрацеллюлярного матрикса, что под-
тверждает снижение процессов репарации тканей при 
развитии данного осложнения [5].

Одним из значимых механизмов патогенеза дли-
тельной репарации ран при сахарном диабете является 
действие длительной гипергликемии на иммунную сис-
тему, приводящее к развитию лейкопении и лимфопе-
нии, нарушение функций нейтрофилов и макрофагов, 
что приводит к повышенному риску инфицирования 
ран. При присоединении инфекции нейтрофилы и ма-
крофаги выделяют большое количество матриксных ме-
таллопротеиназ (ММР) и оксидантов [6]. В свою оче-
редь, повышенный уровень матриксных ММР приводит 
к деградации внеклеточного матрикса, что значитель-
но снижает скорость репаративных процессов и способ-
ствует развитию хронических ран.

ММP – это семейство цинксодержащих эндопепти-
даз, ускоряющих реакции деградации компонентов вне-
клеточного матрикса и участвующих в процессах ре-
моделирования тканей. В настоящее время известно 
около 23 ферментов, относящихся к данной группе, ко-
торые подразделяют на 6 подгрупп: коллагеназы, жела-
тиназы, стромелизины, матрилизины, ММP мембран-
ного типа и остальные ММP [7].

Известно, что с плохим заживлением ран и высо-
кой активность воспаления при СД ассоциировано со-
держание ММP9, уровень которой значительно повы-
шен в раневом отделяемом [8]. 

ММР9 относится к классу коллагеназ, регулирую-
щих патологические процессы ремоделирования тка-
ней за счет деградации внеклеточного матрикса при 
различных физиологических и патофизиологических 
процессах [9]. Данные вещества расщепляют декорин, 
эластин, фибриллин, ламинин, желатин, коллагены IV, 
V, XI и XVI типов, а также активируют различные фак-
торы роста. Физиологически MMP9 совместно с дру-
гими MMP принимают участие в процессах ремоде-
лирования ткани, например, в росте аксонов, эмбрио-
нальном развитии, ангиогенезе, овуляции, инволюции 
молочной железы и заживлении ран. 

Повышение уровня активных форм кислорода 
и провоспалительных цитокинов при СДС также при-
водит к повышению содержания концентрации ММР 
в раневой жидкости, что приводит к постоянному обо-
роту ткани, расщеплению и распаду компонентов вне-
клеточного матрикса и, как следствие, замедлению про-
цессов заживления раны. Кроме того, ММР могут раз-
рушать факторы роста и цитокины, необходимые для 
процессов заживления. Повышенный уровень ММР 
при хронических ранах приводит к разрушению фак-
торов роста, что, в свою очередь, приводит к наруше-
нию миграции фибробластов и образования грануля-
ционной ткани [6].

Существует предположение, что для низкого уров-
ня репаративных процессов при СД существует гене-
тическая предрасположенность, однако до настояще-
го времени не установлены гены-кандидаты, ассоции-
рованные с замедлением заживления ран [6]. На наш, 
взгляд, в качестве такой точки может выступать генети-
ческий полиморфный маркер A8202G гена ММР9. Вы-
бор генетического полиморфизма в нашем исследова-
нии осуществлялся на основании сведений о функции 
гена в патогенезе заболевания. Так, известно, что при 
наличии мутантного аллеля G указанного полиморфно-
го маркера гена ММР9 увеличивается транскрипцион-
ная активность и концентрация MMР9, что, в свою оче-
редь, запускает каскад патологических процессов, свя-
занных с хроническим воспалением, лежащим в основе 
развития СДС [10]. Также, на наш взгляд, существенный 
интерес представляет и исследование популяционных 
особенностей пациентов с данным осложнением СД 
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в связи с доказанными разными эффектами носитель-
ства полиморфных маркеров в различных популяциях.

Цель работы: оценить частоту распределения алле-
лей и генотипов полиморфного маркера A8202G гена 
матриксной металлопротеиназы 9 у больных с наличием 
диабетической стопы в популяции Забайкальского края.

Материалы и методы исследования

Проведение исследования было одобрено Этиче-
ским комитетом Читинской государственной медицин-
ской академии 6 ноября 2015 г, протокол №74. Научная 
работы была выполнена в многопрофильном стациона-
ре ГУЗ «Городская клиническая больница №1» г. Читы 
и НИИ Молекулярной медицины Читинской государ-
ственной медицинской академии. Исследование про-
водилось с 2016 по 2018 гг.

Группу сравнения (опыт) составили 199 больных 
в возрасте от 50 до 75 лет, страдающих СД типа 2 и сме-
шанной формой СДС. Группа внутреннего контроля 
– 198 пациентов в возрасте от 50 до 75 лет, страдающих 
СД типа 2. Группу внешнего контроля составили инди-
виды без выраженных патологических состояний той же 
возрастной группы. Все пациенты с СДС получали ле-
чение на базе отделения гнойной хирургии и были ос-
мотрены терапевтом или эндокринологом. 

Средний стаж заболевания в группе больных СДС 
составил около 10,0 лет, в группе пациентов с СД – око-
ло 5,0 лет. Средний показатель гликированного гемогло-
бина при СДС составил 8,7%, при СД – 8,0%. Индиви-
дуальный целевой уровень гликированного гемоглоби-
на в сравниваемых группах больных достигнут не был. 

Включенные в исследование лица родились и про-
живали в Забайкальском крае. Все исследования рези-
дентам выполнялись только после подписания ими ин-
формированного согласия.

Материалом для молекулярно-генетического ана-
лиза служили образцы ДНК, выделенные из лейкоци-
тов периферической венозной крови. Выделение ДНК 
осуществлялось из цельной крови при помощи реаген-
та «Проба Рапид» производства ООО «ДНК-Техноло-
гия» (г. Москва) согласно инструкции производителя.

Для анализа полиморфизма генов использовался 
метод полимеразной цепной реакции в режиме реаль-

ного времени с применением Амплификатора «ДТ-
96», произведенного ЗАО «НПФ ДНК-Технология», 
Москва. Использовались наборы реагентов (ООО На-
учно-производственная фирма «Литех», Москва). По-
лученные результаты трактовали согласно инструкции 
производителя.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов осуществлялась с помощью программы SPSS 
Statistics 25.0 [11]. Данные без количественного значе-
ния были представлены в виде абсолютных значений 
и процентных долей. Оценка значимости различий про-
водилась с применением критерия хи-квадрат Пирсо-
на (χ²). Значение р < 0,05 расценивалось как статисти-
чески значимое. 

Результаты исследования

В результате исследования получены данные рас-
пределения частот генотипов полиморфного маркера 
A8202G гена ММР9 в исследуемых группах (табл. 1). 
Распределение вариантов соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга, что позволило нам сравнивать часто-
ту их носительства в группах. 

При анализе полученных данных установлено, что 
частота распределения вариантов генотипов полиморф-
ного маркера A8202G гена MMP9 и его аллелей в срав-
ниваемых группах значимо не отличалась (χ² = 4,074, 
p = 0,397; χ² = 0,026, p = 0,988). 

Генотип А/A изучаемого полиморфного маркера ге-
на MMP9 у больных с СДС выявлялся чаще в 1,2 раза, 
чем в группе контроля, и в 1,2 раза ниже, чем у боль-
ных СД и составил 30,1%. Гетерозиготный вариант ге-
нотипа А/G полиморфного маркера A8202G гена MMP9 
регистрировался в группе больных в 1,2 и 1,1 раза ре-
же относительно контрольной группы и группы боль-
ных СД без осложнений. Частоты гомозиготного гено-
типа G/G полиморфного маркера A8202G гена MMP9 
в группах с СДС и контроля не отличались и состави-
ли 37,0% и 37,2% соответственно. Указанный генотип 
полиморфного маркера A8202G исследуемого гена при 
развитии СДС встречался чаще, чем при СД, в 1,3 раза.

Аллель А полиморфного маркера A8202G гена 
MMP9 при развитии СДС с выявлялся частотой 0,549, 
у здоровых лиц – с частотой 0,435, при СД – с часто-

Таблица 1.
Распределение генотипов полиморфного маркера A8202G гена ММР9 в исследуемых группах

Генотипы Контроль
n = 100

Пациенты с СД
n = 198

Пациенты с СДС
n = 199 χ² p

Генотип А/A 24%
(24/100)

35,4%
(70/198)

30,1%
(60/199)

4,074 0,397Генотип А/G 39%
(39/100)

35,8%
(71/198)

32,7%
(65/199)

Генотип G/G 37%
(37/100)

28,8%
(57/198)

37,2%
(74/199)

Примечание: n – количество обследованных, χ² – хи-квадрат, p – уровень значимости различий между группами.
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той 0,492. Частота аллели G в группе больных соста-
вила 0,451, в контрольной группе – 0,565, в группе 
с СД – 0,508.

Обсуждение

В доступной литературе нами найдены единичные 
сведения об ассоциации полиморфных маркеров гена 
ММР9 с развитием СДС.

Z. Chen и соавторы (2019) исследовали ассоциацию 
полиморфного локуса rs3918242 (А8202G) гена ММР9 c 
риском развития СДС. По данным авторов, взаимосвязи 
между частотой встречаемости вариантов генотипа ука-
занного полиморфного локуса гена ММР9 с развитием 
изучаемого осложнения сахарного диабета в китайской 
популяции обнаружено не было [12]. Указанные данные 
совпадают с результатами исследования носительства 
полиморфизма генов в популяции Забайкальского края.

Длительное, вялотекущее течение воспаления яв-
ляется одним из важнейших факторов, вносящих свой 
вклад в развитие СДС, механизмы развития которо-
го до настоящего времени требуют уточнения. Извест-
но, что существенный вклад в нарушение процессов за-
живления ран и поддержания воспаления вносят ММР. 
Нарушение равновесия между уровнем ММР и их ин-
гибиторов приводит к отрицательному воздействию 
на состав внеклеточного матрикса и влияет на функ-
ции клеток, нарушая их способность к адгезии, мигра-
ции и дифференцировке [13]. Регуляция содержания 
ММР находится под многоуровневым контролем, су-
щественную роль в которой играют гены, ответствен-
ные за выработку соответствующих веществ. Наличие 
генетических полиморфизмов может значимо влиять на 
активность кодируемых веществ и таким образом яв-
ляться важным компонентом патогенеза патологическо-
го состояния. В частности, носительство полиморфиз-
ма A8202G гена ММР9 значимо влияет на активность 
и концентрацию уровня ММР9, что, в конечном ито-
ге, играет ведущую роль в развитии хронического вос-
паления и нарушении репаративных процессов в ране. 

Полученные нами в ходе исследования данные по-
зволили нам предположить, что однонуклеотидный 
полиморфизм A8202G исследуемого гена не вносит 
сущест венный вклад в патологический механизм фор-
мирования СДС в популяции Забайкальского края. 
По всей видимости, имеется комплекс полиморфизмов 
генов иных факторов, а также особенностей их транс-
крипции, которые принимают участие в формирова-
нии осложнений сахарного диабета, что требует даль-
нейшего изучения.

заключение

Таким образом, у пациентов в популяции Забай-
кальского края с сахарным диабетом 2-го типа от-
сутствует взаимосвязь между вариантами генотипа 
и аллелей полиморфного маркера А8202G гена ММР9 

и риском развития СДС. Ни один из исследованных ге-
нотипов и аллелей не был ассоциирован с риском раз-
вития данного осложнения.
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