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РЕЗЮМЕ
Актуальность.� Сахарный� диабет� 2­го� типа�

(СД2)� часто� осложняется� синдромом� диабетиче­
ской� стопы� (СДС),� при� котором� хроническая� ги­
поксия� и� воспаление� приводят� к� эндотелиальной�
дисфункции,� угнетению� ангиогенеза� и� замедлению�
заживления�ран.�Оценка�ключевых�ростовых�факто­
ров�может�уточнить�патогенез�и�улучшить�раннюю�
стратификацию�риска.

Цель�исследования.�Оценить�изменения�сыворо­
точных�уровней�VEGF­A,�IGF­1�и�TGF­β1�у�пациен­
тов�с�СД2�и�СДС�по�сравнению�со�здоровыми�лицами.

Материал�и�методы.�Обследованы�84�участни­
ка�50­65�лет:�контроль�(n=26),�СД2�без�осложнений�
(n=30)�и�СД2+СДС�(n=28).�Концентрации�VEGF­A,�
IGF­1�и�TGF­β1�определяли�методом�ИФА�(ELISA)�с�
использованием� сертифицированных� тест­систем.�
Статистический� анализ� выполнен� в� Statistica� 6.0;�
различия�считались�значимыми�при�p<0,05.

Результаты.�У� пациентов� с�СД2� выявлено� до­
стоверное�снижение�VEGF­A�и�IGF­1�по�сравнению�
с� контролем� (p<0,001).�При� сочетании�СД2� и�СДС�
снижение�VEGF­A�и�IGF­1�было�более�выраженным�
и� сопровождалось� нарастанием� дефицита� репара­
тивных�медиаторов;�выявленный�профиль�соответ­
ствует�подавлению�ангиогенной�активности,�нару­
шению� микроциркуляции� и� снижению� регенератор­
ного�потенциала�тканей.

Ключевые�слова:�ангиогенез,� гипоксия,�воспале­
ние,� регенерация,� фиброз,� сосудистая� дисфункция,�
цитокины,�эндотелий.

SUMMARY
Background.� Type� 2� diabetes� mellitus� (T2DM)� is�

frequently�complicated�by�diabetic�foot�syndrome�(DFS),�
where� chronic�hypoxia�and� inÀammation� lead� to�endo­
thelial dysfunction, suppression of angiogenesis, and 
delayed wound healing. Assessment of key growth fac­
tors may clarify the pathogenesis and improve early risk 
strati򟿿cation.

Objective.� To assess changes in serum levels of 
VEGF­A,�IGF­1�and�TGF­β1�in�patients�with�T2DM�and�
DFS compared with healthy individuals.

Materials� and� methods.� Eighty­four� participants�
aged� 50–65� years�were� enrolled:� controls� (n=26),� un­
complicated� T2DM� (n=30)� and� T2DM+DFS� (n=28).�
Serum�VEGF­A,� IGF­1�and�TGF­β1�were�measured�by�
certi򟿿ed�ELISA�kits.�Statistical�analysis�was�performed�
using�Statistica�6.0;�p<0.05�was�considered�signi򟿿cant.

Results.�Patients�with�T2DM�demonstrated�a�signif­
icant� decrease� in�VEGF­A�and� IGF­1� levels� compared�
with�controls(p<0.001).� In�T2DM�combined�with�DFS,�
the decline in angiogenic and reparative mediators was 
more pronounced, consistent with suppressed angiogenic 
activity, microcirculatory impairment and reduced tissue 
regenerative capacity.

Keywords:� angiogenesis,� hypoxia,� inÀammation,�
regeneration,� 򟿿brosis,� vascular� dysfunction,� cytokines,�
endothelium.

2-tur� qandli� diabet� (2-tur� QD)� jahon� miqyosda�
kasallanish� va� oʻlim� koʻrsatkichlarining� muhim�
omillaridan�biri�boʻlib�qolmoqda.�Soʻnggi�oʻn�yilliklarda�
diabet� tarqalishi� tez� sur’atlar� bilan� ortib,� ayniqsa�
daromadi�past�va�oʻrta�boʻlgan�mamlakatlarda�yuklama�
keskin�oshdi�[20].

2-tur� QD� asoratlari� koʻp� omilli� boʻlib,� mikro-� va�
makrotomir�shikastlanishlarini�oʻz�ichiga�oladi.�Ulardan�
eng� ogʻir� va� iqtisodiy� jihatdan� katta� xarajat� talab�
qiladigani� diabetik� toʻpiq� sindromi� (DTS)� hisoblanadi.�
DTS�fonida�oyoq�panjasi�sohasida�ishemiya,�neyropatiya�

va� infeksiya� bir-birini� kuchaytirib,� surunkali,� qiyin�
bituvchi�yara�jarayoniga�olib�keladi�[7,9].

DTS�patogenezida�surunkali�past-intensiv�yalligʻla-
nish,� immuno-metabolik� disregulyatsiya� va� endoteliy�
disfunksiyasi� yetakchi� oʻrin� tutadi.� Adipokinlar� va�
sitokinlar�muvozanatining�buzilishi�insulinrezistentlik�va�
tomir�asoratlari�bilan�bogʻliqligi�haqida�dalillar�mavjud�
[1,3].

Shu� bilan� birga,� DTSda� yalligʻlanish� mediatorlari�
va�oʻsish�omillarining� integratsiyalashgan�pro¿li� klinik�
kogortalarda� yetarlicha� aniqlanmagan.� Koʻplab� ishlar�
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alohida� boʻgʻinlarga� (faqat� interleykinlar� yoki� faqat�
MMP�va�h.k.)�e’tibor�qaratadi,�bu�esa�“sitokin�faollashuvi�
→� angiogenez� →� matriks� remodellashtirilishi� →�
reparatsiya”�uzluksiz�patogenetik�oʻqini�toʻliq�baholashni�
cheklaydi�[11,12].�Shuning�uchun�DTSda�VEGF-A,�IGF-
1� va� TGF-β1� kabi� kalit� omillarni� birgalikda� baholash�
dolzarbdir.

TADQIQOT�MAQSADI
Sogʻlom�shaxslar�koʻrsatkichlari�bilan�solishtirganda�

2-tur�QD�va�DTS�boʻlgan�bemorlarda�VEGF-A,� IGF-1�
hamda�TGF-β1�oʻsish�omillarining�zardob�darajalaridagi�
oʻzgarishlarni�baholash.

MATERIALLAR�VA�USULLAR
Tadqiqotda�50–65�yoshdagi�58�nafar�(ayol�va�erkak)�

2-tur�QD�tashxisi�qoʻyilgan�bemorlar�ishtirok�etdi.�Ular�
ikki� guruhga� ajratildi:� 1)� asoratsiz� 2-tur� QD� guruhi�
(n=30);� 2)� 2-tur� QD� fonida� rivojlangan� DTS� guruhi�
(n=28).�Nazorat�guruhini�yoshi�va�jinsi�boʻyicha�mos�26�
nafar�amalda�sogʻlom�shaxslar�tashkil�etdi.

Tadqiqotga�klinik�va�laborator�jihatdan�tasdiqlangan�
2-tur� QD� tashxisi� boʻlgan,� kasallik� muddati� 5� yildan�
oshmagan,� uglevod� almashinuvi� kompensatsiya� yoki�
subkompensatsiya�bosqichidagi�shaxslar�kiritildi.�Barcha�
ishtirokchilar�yozma�ravishda�xabardor�rozilik�berdi.

1-tur� diabet,� oʻtkir� yalligʻlanish� yoki� infeksion�
jarayonlar,�surunkali�buyrakva/yoki�jigar�yetishmovchi-
ligi,� yomon� sifatli� oʻsmalar,� autoimmun� kasalliklar� va�
tizimli�vaskulitlar�mavjud�shaxslar,�shuningdek,�soʻnggi�
3�oyda� immunomodulyatorlar,�GKS�yoki�sitostatiklarni�
qabul�qilganlar�tadqiqotdan�chiqarib�tashlandi.

Barcha�bemorlarda�klinik,�laborator�va�instrumental�
tekshiruvlar� amalga� oshirildi:� antropometriya� (boʻy,�
vazn,�tana�vazni�indeksi�(TVI)),�arterial�bosim,�uglevod�

almashinuvi� (och� qoringa� glyukoza,� glikirlangan�
gemoglobin�(HbA1c)),�lipid�pro¿li�va�insulinrezistentlik�
indeksi� (HOMA-IR).� Pastki� oyoq� tomirlarini� baholash�
uchun� UTT,� dopplerogra¿ya� hamda� klinik� koʻrsatma�
boʻlsa�angiogra¿ya�bajarildi.

Immunologik� tekshiruvlar� Immunologiya� va� inson�
genomikasi� instituti� bazasida� oʻtkazildi.� Biologik�
material�sifatida�och�qoringa�olingan�venoz�qon�zardobi�
ishlatildi.�VEGF-A,�IGF-1�va�TGF-β1�konsentratsiyalari�
serti¿katlangan� immune-ferment� tahlil� (IFT)� test-
tizimlari� («Vektor-Best»,� «BioHimMak»,� Rossiya)�
yordamida�ishlab�chiqaruvchi�yoʻriqnomalariga�muvo¿q�
aniqlandi.

Statistik� tahlil� Statistica� 6.0� (StatSoft� Inc.,� AQSh)�
dasturida� bajarildi.� Miqdoriy� koʻrsatkichlar� uchun�
oʻrtacha�qiymat�(M)�va�standart�xatolik�(m)�hisoblandi;�
guruhlararo�taqqoslash�Student�t-test�yordamida�amalga�
oshirildi.�Shuningdek,�mediana�(Me),�interkvartil�oraliq�
[Q1–Q3]� va� 95%� ishonch� oraligʻi� (95%� IO)� keltirildi.�
p<0,05�qiymatlar�ahamiyatli�deb�qabul�qilindi.

NATIJALAR�VA�MUHOKAMA
Bu� tadqiqotda� angiogenez� va� toʻqima� rekonstruk-

tsiyasi� bilan� bogʻliq� muhim� oʻsish� omillari� boʻlgan�
VEGF-A,� IGF-1� va� TGF-β1ning� plazma� darajalarini�
nazorat� guruhi� (26� kishi),� asoratsiz� 2-tur� qandli� diabet�
(2-tur�QD)�guruhi�(30�kishi)�va�2-tur�QD�fonida�diabetik�
toʻpiq� sindromi� (DTS)� mavjud� boʻlgan� guruh� (2-tur�
QD+DTS,�28�kishi)da� tekshirildi� (jadval).�Ma’lumotlar�
oʻrtacha� qiymati� (M±m),� median� (Me),� interkvartil�
diapazonu�([Q1;�Q3])�va�95%�IO�yordamida�keltirilgan;�
p<0,05�boʻlgan�farqlar�muhim,�p<0,001�boʻlgan�farqlar�
esa�ancha�yuqori�darajada�ishonchli�hisoblangan.

Tekshirilgan�guruhlarda�oʻsish�omillarining�zardob�darajalari

Koʻrsatkich M±m Me�[Q1;�Q3] 95%�IO p
Nazorat�guruhi,�n=26

VEGF-A,�pg/ml 129,67±7,69 115,91�
[102,89;�129,64] 113,83–145,51 —

IGF-1,�pg/ml 88,63±3,13 94,68�
[78,25;�101,42] 82,18–95,08 —

TGF-β1,�pg/ml 41,19±2,28 40,84�
[30,68;�49,99] 36,50–45,90 —

2-tur�QD�guruhi,�n=30

VEGF-A,�pg/ml 97,21±4,37 97,44�
[87,27;�122,87] 88,28–106,16 <0,001*

IGF-1,�pg/ml 77,56±3,01 77,44�
[67,72;�82,36] 71,39–83,74 <0,001*

TGF-β1,�pg/ml 54,58±2,37 51,74�
[44,56;�66,22] 49,72–59,44 <0,001*

2-tur�QD�+�DTS�guruhi,�n=28

VEGF-A,�pg/ml 88,96±3,15 83,20�
[77,37;�83,20] 82,49–95,43 <0,001*

IGF-1,�pg/ml 64,64±2,71 66,85�
[53,12;�72,42] 59,07–70,28 <0,001*

TGF-β1,�pg/ml 66,57±2,55 69,13�
[58,41;�76,39] 61,34–71,80 <0,001*

Izoh:�*�–�nazorat�guruhi�bilan�solishtirganda�farqlar�ishonchli.�Me�–�median;�Q1�–�25-persentil;�Q3�–�75-persentil.
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VEGF-A�koʻrsatkichi�nazorat�guruhida�129,67±7,69�
pg/ml� boʻlib,� mediana� qiymati� 115,91� pg/ml� [102,89;�
129,64]� ni� tashkil� etdi.� 95%� IO� 113,83–145,51� pg/
ml� oraligʻida� joylashgan.� 2-tur� QD� guruhida� VEGF-A�
darajasi� nazorat� guruhidan� ancha� pasayib,� 97,21±4,37�
pg/mlga� tushib� ketdi.� Bu� guruhning� medianа� qiymati�
97,44� pg/ml� [87,27;� 122,87]� boʻlib,� 95%� IO� 88,28–
106,16� pg/ml� oraligʻida� joylashgan.� Statistik� tekshiruv�
natijalarida�VEGF-A�oʻzgarishining�nazorat�guruhi�bilan�
solishtirganda�aniq�va�ishonchli�farq�borligini�tasdiqladi�
(p<0,001).

2-tur� QD+DTS� guruhida� VEGF-A� koʻrsatkichlari�
yanada� past� qiymatlarni� namoyon� etdi:� 88,96±3,15� pg/
ml�(Me�83,20�pg/ml�[77,37;�83,20];�95%�IO�82,49–95,43�
pg/ml),� bu� ham� nazoratga� nisbatan� p<0,001� darajada�
ishonchli�farqni�koʻrsatdi.�Amaliy�jihatdan�baholaganda,�
nazoratga� nisbatan�VEGF-A� ning� kamayishi� 2-tur� QD�
guruhida�taxminan�25%�atro¿da,�2-tur�QD+DTS�guruhida�
esa� 30%� ga� yaqin� boʻlib,� DTS� qoʻshilishi� angiogen�
javobning� susayishini� kuchaytirishi� mumkinligini�
koʻrsatadi.�VEGF-A�ning�pasayishi�DTSning�klinik�pato-
geneziga� xos� boʻlgan� mikrotsirkulyatsiya� yetishmov-
chiligi,� endoteliy� disfunksiyasi� va� surunkali� ishemiya�
bilan�mos�keladi.

IGF-1� nazorat� guruhida� 88,63±3,13� pg/ml� boʻlib,�
median� qiymat� 94,68� pg/ml� [78,25,101,42],� 95%�
IO� 82,18–95,08� pg/ml� sifatida� qayd� etildi.� 2-tur� QD�
guruhida� IGF-1� konsentratsiyasi� nazoratga� nisbatan�
pasayib,�77,56±3,01�pg/mlni�tashkil�etdi�(Me�77,44�pg/
ml�[67,72;�82,36];�95%�IO�71,39–83,74�pg/ml).�Ushbu�
pasayish�ham�statistik�jihatdan�ishonchli�boʻlib,�p<0,001�
ga�teng.

2-tur� QD+DTS� guruhida� IGF-1� darajasi� eng� past�
koʻrsatkichlarga� tushib,� 64,64±2,71� pg/ml� boʻldi�
(Me� 66,85� pg/ml� [53,12,72,42];� 95%� IO� 59,07–70,28�
pg/ml),� farq� nazoratga� nisbatan� p<0,001� darajada�
ishonchli� boʻldi.� Nazorat� bilan� taqqoslanganda� IGF-1�
ning� kamayishi� 2-tur� QD� guruhida� taxminan� 12–13%,�
2-tur� QD+DTS� guruhida� esa� 25–30%� atro¿da� boʻlib,�
DTS� sharoitida� reparativ-potensial� (proliferatsiya,�
epitelizatsiya,�¿broblast�faolligi)�bilan�bogʻliq�mexanizm-
lar�sezilarli�darajada�cheklanayotganini�koʻrsatadi.�IGF-
1�ning�pasayishi�yaralarning�kech�bitishi,�granulyatsiya�
toʻqimasi�yetilishining�sustligi�va�regeneratsiya�resursi-
ning� kamayishi� bilan� patogenetik� bogʻliq� boʻlishi�
ehtimoli�bor.

TGF-β1�nazorat�guruhida�41,19±2,28�pg/ml�boʻlib,�
Me�40,84�pg/ml�[30,68,49,99],�95%�IO�36,50–45,90�pg/
ml�diapazonda� qayd� etildi.� 2-tur�QD�guruhida�TGF-β1�
darajasi�54,58±2,37�pg/mlgacha�oshdi�(Me�51,74�pg/ml�
[44,56,66,22];�95%�IO�49,72–59,44�pg/ml)�va�nazoratga�
nisbatan�farq�p<0,001�darajada�ishonchli�boʻldi.

2-tur� QD+DTS� guruhida� TGF-β1� yanada� yuqori�
boʻlib,�66,57±2,55�pg/mlni�tashkil�etdi�(Me�69,13�pg/ml�
[58,41,76,39];�95%�IO�61,34–71,80�pg/ml),�farq�nazoratga�
nisbatan� ham,� klinik� jihatdan� ham� e’tiborga� molik�
darajada� (p<0,001)� boʻlib� qoldi.� TGF-β1� ning� oshishi�
diabet�fonida�toʻqima�qayta�tuzilishi�(remodellashtirish)�

va�¿brogen�javobning�kuchayishi,�shuningdek�surunkali�
yalligʻlanish� fonida� kollagen� sintezi� va� matriks�
oʻzgarishlariga� moyillik� bilan� izohlanishi� mumkin.�
Ayniqsa�DTS�sharoitida�yuqori�TGF-β1�fonida�VEGF-A�
va� IGF-1� ning� pasayishi� “angiogenez/reparatsiya�
susayishi� +� remodellashtirish/¿broz� yoʻnalishi”� kabi�
noqulay�biologik�pro¿l�shakllanishiga�ishora�qiladi.

Olingan� natijalar� shuni� koʻrsatdiki,� 2-tur� QD� ning�
oʻziyoq� angiogenez� va� reparatsiya� bilan� bogʻliq� medi-
atorlar�muvozanatini�buzadi:�VEGF-A�va� IGF-1� ishon-
chli� kamayadi,� TGF-β1� esa� oshadi.� DTS� qoʻshilganda�
bu�oʻzgarishlar�yanada�keskinlashib,�VEGF-A�va�IGF-1�
boʻyicha�pasayish�chuqurlashadi,�TGF-β1�esa�yuqori�da-
rajada�saqlanadi.�Bunday�kombinatsiya�DTSning�klinik�
patogenezida�endoteliy�disfunktsiyasi,�mikrotsirkulyator�
yetishmovchilik,�surunkali�yara�jarayonining�choʻzilishi�
hamda� toʻqima� reparatsiyasi� samaradorligining� pasay-
ishini�biokimyoviy�jihatdan�asoslab�beradi.

Xulosa�qilinganda,�VEGF-A,�IGF-1�va�TGF-β1�ning�
birgalikdagi�bahosi�2-tur�QD�va�ayniqsa�2-tur�QD+DTS�
holatlarida� angiogenez–reparatsiya–remodellashtirish�
oʻqidagi�disbalansni�aks�ettiradigan�kompleks�laborator�
pro¿lni� beradi� va� keyingi� bosqichlarda� klinik� ogʻirlik,�
yara� bitish� muddati� hamda� asoratlar� xav¿ni� prognoz�
qilish� bilan� bogʻliq� tahlillar� uchun� asos� boʻlib� xizmat�
qilishi�mumkin.
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