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ВАРИАНТЫ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ
ЗАМЕН В ГЕНАХ МАТРИКСНЫХ
МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ (MMP-2 И MMP-9) 
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
У ЛИЦ ТРУДОСПОСОБНОГО ВОЗРАСТА

Изучены точечные замены в генах MMP-2 c.-1306C>T (rs243865) и MMP-9 c.-1562C>T 
(rs3918242) у лиц в возрасте до 60 лет, проживающих на территории Приморского края.  
Установлено, что различия между долями генотипов MMP-2 СС, СТ и ТТ в группах лиц 
с артериальной гипертонией (АГ) и контрольной статистически незначимы (mid-р=0,16), 
тогда как в отношении генотипов MMP-9 СС, СТ и ТТ указанные различия определялись 
(α=0,05). При распределении пациентов с АГ в зависимости от показателей относительно-
го сердечно-сосудистого риска (ССР) у лиц с АГ моложе 40 лет в группе со значением ССР 
2 установлено достоверное увеличение минорных аллелей MMP-9 1562 C/T по сравнению 
с лицами со значением ССР 1. Наличие аллеля Т в гене MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242) 
сопряжено с более высоким риском сердечно-сосудистых катастроф у лиц с АГ моло-
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Введение. Одной из обсуждаемых 
проблем в риске возникновения и про-
гнозе неблагоприятного течения ар-
териальной гипертонии (АГ) является 
поиск генетических полиморфизмов и 
иных значимых биомаркеров, позво-
ляющих с высокой степенью точности 
оценивать индивидуальный сердечно-
сосудистый риск (ССР) и своевремен-
но проводить персонифицированные 
корригирующие профилактические 
мероприятия [3].

Представляет интерес направление 
предиктивной медицины, связанное с 
поиском генов, кодирующих фермен-
ты соединительнотканного метаболиз-
ма, дисбаланс в состоянии которого в 
свою очередь детерминирует раннее 
поражение органов-мишеней незави-
симо от степени повышения АД. Про-
цессы сердечно-сосудистого ремоде-
лирования при АГ и доклиническое 
поражение органов-мишеней связаны 
с инверсией фенотипов гладкомышеч-
ной клетки сосуда с сократительного 
на пролиферативный, изменениями 
в состоянии цитоскелета и клеточной 
памяти кардиомиоцитов, перестрой-
кой внеклеточного матрикса как в 
результате действия факторов, акти-
вирующих гемодинамический стресс, 
так и в результате дискоординации 
ответа на генетическом уровне [3]. В 
формировании провоспалительного 
потенциала микроокружения клетки с 
последующим расщеплением эласти-
на и накоплением коллагена I, II и III и 
фибронектина особое место занимает 
семейство матриксных металлопроте-
иназ (ММP) [8]. Несбалансированная 
активность при АГ генов MMP-2 и MMP 
-9, обусловленная однонуклеотид-
ными заменами в зоне промотера по 
локусам rs243865 и rs3918242 соответ-
ственно, привлекает внимание многих 
исследователей, а полученные ими ре-
зультаты не являются однозначными.  
Интерес к изучению вклада SNV в ге-
нах ММП-2 и MMP-9 по локусам -1306 
С/T и -1562 С/Т свидетельствует о не-
обходимости накопления данных для 
их выявления в популяции лиц с АГ с 
целью возможности использования в 

качестве предикторов риска возникно-
вения АГ, прогноза возникновения по-
ражения органов-мишеней и организа-
ции персонифицированной профилак-
тики сердечно-сосудистых катастроф, 
что особенно актуально для лиц тру-
доспособного и молодого возраста, в 
том числе в связи с высокой распро-
страненностью «маскированной» АГ у 
данной категории пациентов. 

Цель исследования - определение 
сопряженности SNV в генах MMP-2 
c.-1306C>T (rs243865) и MMP-9 c.-
1562C>T (rs3918242) с наличием АГ у 
лиц трудоспособного возраста.

Материалы и методы исследова-
ния. Работа выполнена на базе Цен-
тральной научно-исследовательской 
лаборатории ФГБОУ ВО «Тихоокеан-
ский государственный медицинский 
университет Минздрава России», г. 
Владивосток.

В исследование был включен 271 
доброволец в возрасте от 25 до 60 
лет европеоидной расы, славянской 
этнической принадлежности, потомок 
не менее трех поколений, проживаю-
щих на территории Приморского края. 
Данные лица принимали участие в ис-
следовании ЭССЕ-РФ.  В группу па-
циентов с АГ вошел 161 чел. (91 муж-
чина и 70 женщин), группу контроля 
составили 110 практически здоровых, 
без АГ, добровольцев (50 мужчин и 60 
женщин) соответствующего возраста. 

Для проведения генетических ис-
следований использовали образцы 
ДНК, выделенные из цельной веноз-
ной крови. Получение фрагментов 
осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). 

Количественные показатели клини-
ческих характеристик пациентов вы-
ражали в виде среднего значения (M) 
плюс-минус стандартная ошибка (SE), 
для сравнительной оценки использова-
ли критерий Стьюдента. Соответствие 
наблюдаемого распределения часто-
ты генотипов теоретически ожидаемо-
му равновесному распределению по 
закону Харди–Вайнберга оценивали 
с помощью с помощью критерия χ² 
Пирсона. При сравнении частоты ал-

лелей и генотипов в группах здоровых 
и больных лиц применялся критерий 
χ2 с поправкой Йетса для таблиц со-
пряженности 2x2. Силу ассоциаций ге-
нотипических характеристик c риском 
развития АГ оценивали по значениям 
показателя отношения шансов (odds 
ratio, OR). Доверительный интервал 
(CI) рассчитывали по методу Woolf с 95 
%-ным доверительным интервалом. 

Результаты и обсуждение. Сред-
ний возраст в группе пациентов с АГ 
составил 39,5±2,3 года (размах от 33 
до 44 лет), в контрольной группе – 
39,2±3,5 года (35 - 46 лет). В группе 
лиц с АГ преобладала АГ 1-й степени, 
которая была установлена у 135 чел. 
Из 110 лиц группы контроля половина 
исследуемых оказались курящими. Из 
группы пациентов с АГ (161 чел.) кури-
ли 92. Индекс курящего человека в обе-
их группах не различался и составил 
5,35±1,6 в группе лиц с АГ и 4,75±1,5 в 
контрольной группе (р> 0,05). В группе 
пациентов с АГ отмечено значимое по-
вышение уровня триглицеридов (ТГ), 
массы тела, окружности талии, ИМТ 
по сравнению с контрольной группой 
(р<0,05, табл. 1). 

Частота генотипов исследованных 
вариантов SNV в генах металлопроте-
иназ ММР-2 и ММР-9 у здоровых лиц 
(р=0,7122, р=0,2109) и пациентов с АГ 
(р=0,0855, р=0,0821) соответствовала 
равновесию Харди—Вайнберга, что 
подтверждало независимое распреде-
ление аллелей в изучаемых вариантах 
и отсутствие ошибок при проведении 
генотипирования. Частота генотипов 
MMP-2 СС, СТ и ТТ у здоровых обсле-
дованных составила 50; 40 и 10%, а у 
пациентов с АГ - 48,3; 35  и 16,7% со-
ответственно (табл. 2). Рядом авторов 
ассоциирована связь 1562 Т аллеля 
ММР-9 и АГ [4,5,10]. В нашем исследо-
вании в отношении частоты генотипов 
MMP-9 СС, СТ и ТТ определено, что в 
группе контроля она составила 63,3; 
31,7 и 5,0%, а у пациентов с АГ – 58; 
28,3 и 13,7% соответственно. Таким 
образом, различия между долями ге-
нотипов MMP-2 СС, СТ и ТТ в группах 
лиц с АГ и контрольной были статисти-

дого возраста. Таким образом, определение вышеназванного полиморфизма приобретает для молодых пациентов особое значение. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, матриксные металлопротеиназы 2-го и 9-го типов, генетиче-

ские полиморфизмы. 

Point substitutions in genes MMP-2 c.-1306C> T (rs243865) and MMP-9 c.-1562C> T (rs3918242) were studied in people under the age of 60 
living in the Primorsky Territory. It was found that  differences between the shares of  MMP-2 CC, CT, and TT genotypes in the groups of persons 
with AH and the control group were statistically insignificant (mid-p = 0.16), while for MMP-9 CC, CT, and TT genotypes, these differences were 
determined (α = 0.05). In the distribution of patients with hypertension, depending on the indicators of relative cardiovascular risk (CVR) in persons 
with hypertension under 40 in the group with CVR 2, a significant increase in the minor alleles of MMP-9 1562 C/T was found, compared with 
individuals with CVR 1. The presence of the T allele in  MMP-9 gene c.-1562C> T (rs3918242) is associated with a higher risk of cardiovascular dis-
eases in young people with hypertension. Thus, the definition of the abovementioned polymorphism is of particular importance for young patients.

Keywords: arterial hypertension, metabolic syndrome, matrix metalloproteinases MMP-2 and MMP-9, genetic polymorphisms
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чески незначимы (mid-р=0,16), тогда 
как в отношении генотипов MMP-9 СС, 
СТ и ТТ определялись указанные раз-
личия (α=0,05). Так, доля лиц с ТТ ге-
нотипом ММП-9, у которых проявлялся 
исследуемый эффект, в выборке с АГ 
была выше, чем в контрольной группе 
(p=0,045), что согласуется с данными. 

Учитывая наибольшую частоту 
встречаемости минорного аллеля Т у 
пациентов с АГ, мы объединили между 
собой генотипы CT+ТТ в одну груп-
пу и рассмотрели относительно лиц с 

генотипом СС. Однонуклеотидные за-
мены в генах, кодирующих матриксные 
металлопротеиназы, могут изменять 
уровень их экспрессии, что, по мнению 
исследователей, повышает восприим-
чивость к сердечно-сосудистым забо-
леваниям [1].

Как следует из данных табл. 3, отно-
шение шансов (OR), рассчитанное по 
встречаемости Т-аллеля MMP-9 у па-
циентов с АГ, превышало таковое у лиц 
без АГ в 2 раза (OR=2,9) с достовер-
ностью различий при р=0,05. Иными 

словами, присутствие аллеля Т в гене 
MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242) корре-
лирует с наличием АГ. Наряду с этим 
при доминантной (СТ+ТТ versus СС) и 
сверхдоминантной (СС+TT versus СТ) 
моделях наследования носительство 
аллеля Т незначительно повышало 
риск развития АГ (1,234 95% CI=0,73-
2,07; 1,17 CI=0,67-2,04 соответственно 
при уровне значимости p<0,05). Тогда 
как при рецессивной модели (ТТ versus 
СС+СТ) наследования у больных АГ 
этот риск значимо повышался (2,92 
95% CI=1,1-7,75, p<0,05), подтверждая 
гипотезу о том, что наличие аллеля Т 
в полиморфном локусе rs3918242 гена 
ММР-9 имеет прямую связь с вероят-
ностью развития АГ. Таким образом, 
результаты настоящего репликативно-
го исследования подтверждают дан-
ные, полученные в ходе GWAS, кото-
рое идентифицировало полиморфный 
локус как маркер повышенного риска 
развития АГ в европейских и азиатских 
популяциях населения [3, 9].

Принимая во внимание неоднород-
ность группы лиц с АГ в зависимости 
от степени относительного риска (для 
лиц моложе 40 лет), определенного 
по шкале оценки относительного ри-
ска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и абсолютного (для лиц 
40 лет и старше) ССР, определенно-
го по шкале SCORE, нам представи-
лось интересным проанализировать 
присутствие аллеля Т генов MMP-2 
c.-1306C>T (rs243865) и MMP-9 c.-
1562C>T (rs3918242) у лиц с АГ с раз-
личной степенью ССР. 

Анализ ситуации в реальной кли-
нической практике демонстрирует, 
что большинство кардиоваскулярных 

Таблица 1

Таблица 2

Сравнительный анализ клинической характеристики обследованных здоровых 
лиц и пациентов с АГ

Показатель Группа контроля
(n=110)

Пациенты с АГ
(n=161)

Возраст, лет 39,2±3,5 39,5±2,3
Масса тела, кг 69±3,0 79±3,4*
ИМТ, кг/м2 22, 1±3,5 24,0±3,2*
Окружность талии, см 73, 7±4,8 87, 3±5,6*
АД (САД и ДАД), мм рт.ст. 118 и 79 (±9,2 и ±7,0) 151 и 91(±7,5 и 8,0)*
ЧСС, уд. в мин 72 ±7,0 80 ±8,0
Статус курения (n, чел.) 55 92 
Индекс курящего человека, пачка/лет 4,75±1,5 5,35±1,6 
Глюкоза крови, ммоль/л 4,82 ±0,7 5, 22 ±0,8
ОХ, ммоль/л 4,95±0,6 5,01±0,7
АпоА, г/л 1,79 ±0,4 1,81 ±0,3
АпоВ, г/л 0,92±0,3 0,83 ±0,3
ЛПНП,ммоль/л 3,13±0,8 3,35 ±0,7
ЛПВП, ммоль/л 1,31±0,5 1,28±0,4 
ТГ, ммоль/л 1,21±0,7 1,75 ±0,9*

Примечание. ИМТ- индекс массы тела, АД – артериальное давление (систолическое и 
диастолическое), ОХ - общий холестерин, ЧСС – частота сердечных сокращений, АпоА- 
аполипопротеин А, АпоВ- аполипопротеин В, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, ТГ – триглицериды.
* р<0,05 между группой пациентов и контролем.

Частота аллелей и генотипов полиморфного локуса rs243865 гена ММР-2 в популяции здоровых лиц и пациентов с АГ

Полиморфный вариант гена MMP-2 c.-1306C>T 
(rs243865)

Частота у здоровых 
лиц (n=120), 

абс. число (%) 

Частота у пациентов 
с артериальной 

гипертензией (n=120), 
абс. число (%) 

χ2 OR (95% CI)

СС 60 (50) 58 (48,3)  1

СТ 48 (40) 42 (35) 0,13
р=0,05 0,905 (0,52-1,57)

ТТ 12 (10) 20 (16,7) 1,51
р=0,05 1,72 (0,77-3,84)

Доминантная форма наследования СТ+ТТ versus СС 60 (50) 
60 (50) 

62 (51,7) 
58 (48,3) 

0,058
р=0,05 1,07 (0,64-1,77)

Рецессивная форма наследования ТТ versus СС+СТ 12 (10) 
108 (90) 

20 (16,7) 
100 (83,3) 

1,9
р=0,05 1,8 (0,84-3,87)

Сверхдоминирование СС+TT versus СТ 72 (60)
48 (40)  

78 (65) 
42 (35) 

0,5
р=0,05 1,24 (0,73-2,1)

Примечание. В табл. 2-5: ММП – металлопротеиназа, n – численность  группы, χ2 (р) – оценка достоверности различий по распреде-
лению частоты генотипов между двумя группами, OR – отношение шансов, 95%, CI – доверительный интервал.
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катастроф чаще происходят у лиц с 
низким и промежуточным сердечно-со-
судистым риском [2]. В нашем иссле-
довании установлено, что подавляю-
щее большинство лиц моложе 40 лет 
(n=95) имели значение ССР=2 (76 %, 
n=72) и всего 24% (n=23) - референс-
ное значение ССР=1. Среди лиц 40 
лет и старше (n=66) отмечалась проти-
воположная тенденция: у 35% (n=23) 
был выявлен умеренный абсолютный 
ССР (≥1% и ˂5%), у 55% (n=37) высо-

кий (≥5 и ˂10) и у 10% (n= 6) пациентов 
– очень высокий риск (≥10%). 

Alessandra M.V. Ritter и соавт., а 
также Sabbatini A.R. и соавт. предпо-
лагают, что rs243865 в гене MMP-2 мо-
жет быть связан с повышением АД у 
пациентов с резистентной АГ [6, 7]. В 
нашем исследовании обнаружено, что 
распределение частоты генотипов СС, 
СТ и ТТ MMP-2 c.-1306C>T (rs243865) 
у лиц моложе 40 лет в зависимости от 
степени относительного риска, также 

как и в общей группе пациентов, стати-
стически не различалось (табл. 4). При 
сравнении частоты генотипов MMP-9 
c.-1562C>T (rs3918242) установлено, 
что пациенты, имеющие минорный ал-
лель Т (CT и ТТ), встречались чаще в 
подгруппе с показателями ССР=2. Ве-
роятно, указанные замены могут фено-
типически проявляться дисбалансом в 
состоянии соединительнотканного ме-
таболизма и сопряженного с ним пора-
жения органов-мишеней при АГ. 

Таблица 3

Таблица 4

Частота аллелей и генотипов полиморфного локуса rs3918242 гена ММР-9 в популяции здоровых лиц и пациентов с АГ

Полиморфный вариант гена 
MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)

Частота у здоровых лиц
 (n=120), абс.число (%)

Частота у пациентов с АГ 
(n=120), 

абс.число (%)
χ2 (P-value) OR (95% ДИ)

СС 76 (63,3) 70 (58) 1

СТ 38 (31,7)  34 (28,3) 0,38
р=0,05 0,971 (0,55-1,71)

ТТ 6 (5) 16 (13,7) 5,55*
р=0,05 2,895 (1,073-7,81)

Доминантная форма наследова-
ния СТ+ТТ versus СС

44 (36,7)
76 (63,3) 

50 (42) 
70 (58) 

0,59
р=0,05 1,234 (0,73-2,07)

Рецессивная форма наследова-
ния ТТ versus СС+СТ

6 (5)  
114 (95) 

16 (13,7) 
104 (86,3) 

4,47*
р=0,05 2,92 (1,1-7,75)

Сверхдоминирование СС+TT 
versus СТ

82 (68,3)
38 (31,7)

86 (71,7) 
34 (28,3) 

0,275
р=0,05 1,17 (0,67-2,04)

Частота генотипов полиморфных локусов rs243865 гена ММР-2 и rs3918242 гена ММР-9
у пациентов с АГ моложе 40 лет в зависимости от степени относительного сердечно-сосудистого риска

Генотип Частота у лиц при ССР=2 (n=72), 
абс.число (%) 

Частота у лиц при ССР=1 (n=23), 
абс.число (%) OR (95% CI) P-value

MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)
ТТ+СТ 38(52,7) 10 (43,4)

0,34 (0,16-0,71) 0, 52MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)
СС 34 (47,2) 13 (56,5)

MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
ТТ+СТ 48 (66,6) 8 (34,7)

2,26 (0,42-1,84) 0,04MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
СС 24 (33,3) 15 (65,2)

Примечание. В табл.4-5 P-value – уровень значимости р≤0,05. 

Частота генотипов полиморфных локусов rs243865 гена ММР-2 и rs3918242 гена ММР-9 у пациентов
с АГ старше 40 лет в зависимости от степени абсолютного сердечно-сосудистого риска (шкала SCORE)

Генотип Частота у лиц с умеренным 
ССР (n=23), абс.число (%)

Частота у лиц с высоким и очень 
высоким ССР (n=43),

абс.число (%)
OR (95% CI) P-value

MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)
ТТ+СТ 13 (56,5) 22 (51,1) 0,81 (0,46-1,42) 0,35MMP-2 c.-1306C>T (rs243865)

СС 10 (43,4) 21 (48,8)

MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
ТТ+СТ 10 (43,4) 19 (44,1)

1,42 (0,59-1,82) 0,55MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242)
СС 13 (56,5) 24 (55,8)

Таблица 5
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Изучалась частота встречаемости особенностей течения острого повреждения 
почек (ОПП) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и сопутствующим 
метаболическим синдромом (МС) у пациентов, перенесших шунтирующие операции на 
работающем сердце. Было достоверно доказано, что больные с ИБС и сопутствующим 
МС имеют высокий риск развития периоперационного ОПП, что может способствовать 
удлинению сроков пребывания пациента на искусственной вентиляции легких и 
увеличению риска летального исхода. 
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В группе пациентов с АГ старше 40 
лет не установлено различие в рас-
пределении генотипов полиморфно-
го локуса rs243865 гена ММР-2 в за-
висимости от степени абсолютного 
сердечно-сосудистого риска по шкале 
SCORЕ (табл. 5). Причем, в отличие от 
лиц моложе 40 лет, отсутствовало раз-
личие в распределении частоты гено-
типов MMP-9 c.-1562C>T (rs3918242) в 
зависимости от степени сердечно-со-
судистого риска. 

Выводы. 
1.	 Статистически значимого раз-

личия SNV в гене MMP-2 c.-1306C>T 
(rs243865) в зависимости от наличия 
АГ не обнаружено. 

2.	 У лиц с АГ наличие минор-
ного Т-аллеля в полиморфном локусе 
rs3918242 гена ММР-9 встречается в 
2,04 раза чаще по сравнению со здо-
ровыми лицами. Эти данные позволя-
ют рассматривать MMP-9 c.-1562C>T 
(rs3918242) в качестве гена-кандидата 
для выявления генетически детерми-
нированного соединительнотканного 
дисметаболизма с развитием АГ.

3.	 У пациентов с АГ моложе 40 
лет при показателе относительного 
сердечного риска = 2 доля аллеля Т в 
полиморфном локусе rs3918242 гена 
ММР-9 в 2,2 раза превышала таковую 
у лиц с относительным сердечно-со-
судистым риском = 1. У лиц старше 
40 лет подобного различия не уста-
новлено. Соответственно, наличие 
аллеля Т в гене MMP-9 c.-1562C>T 
(rs3918242) сопряжено с более высо-
ким риском сердечно-сосудистых ката-

строф у лиц с АГ молодого возраста.
Работа выполнена при поддерж-

ке гранта Российского фонда фун-
даментальных исследований 19-29-
01077 и является частью государ-
ственного задания Министерства 
здравоохранения Российской Федера-
ции «Клинико-фенотипические вари-
анты и молекулярно-генетические 
особенности старения сосудов у лю-
дей разных этнических групп».
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