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ВЛИЯНИЕ АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМОВ rsl799750 ГЕНА MMP1 и 

rs2276109 ГЕНА ММР-12 НА РАЗВИТИЕ ВАРИКОЗНОЙ БОЛЕЗНИ НИЖНИХ 

КОНЕЧНОСТЕЙ И ЕЕ ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

1Яриев А.А., 2Бобоев К.Т., Таджибаев А.Т. 

1Сырдарьинского филиала Республиканского научного центра экстренной медицинской 

помощи МЗ РУз 
2Республиканского специализированного научно-практического медицинского центра 

гематологии МЗ РУз 
3Сырдарьинский филиал Республиканского научного центра экстренной медицинской 

помощи МЗ РУз 

 Резюме

Цель. Оценка влияния полиморфизмов rsl799750 гена MMP1 и rs2276109 гена MMP12 в

развитии варикозной болезни нижних конечностей (ВБНК) и ее тромботических осложнений. 

Материал и методы. Всего в исследовании были задействовано 316 человек, из них 161 

больных с ВБНК и венозными тромбозами были включены в основную группу, в контрольную 

группу вошло 155 условно здоровых лиц, без сосудистых патологии НК. У всех обследуемых лиц 

исследовали частоту выявления полиморфизмов rsl799750 гена MMP1 и rs2276109 гена ММР-12, 

с использованием метода Real-time ПЦР.    

Результаты. Исследование распределения мутантного гомозиготного генотипа 2G/2G 

rs1799750 гена MMP1 показало наличие выраженной тенденции к его преобладанию в подгруппе 

пациентов с венозными тромбозами, где его доля составила 30.0%, относительно контрольной 

группы, где он был выявлен в 18.7%, случаев соответственно (χ2=3.5; р=0.06; OR=2.3; 

95%CI:0.95-5.4). Мутантный гомозиготный генотип G/G rs2276109 гена MMP12  был выявлен 

всего у одного пациента с ВБНК осложненной венозными тромбозами: 2.0% против 0.6%, 

соответственно (χ2=0.6; р=0.4; RR=2.0; 95%CI:0.5-8.1; OR=3.0, 95%CI:0.2-48.2). 

Заключение. Носительство генотипического варианта 2G/2G полиморфизма rs1799750 гена 

MMP1 ассоциировано не только с формированием ВБНК, но и с развитием венозных 

тромбозов.  

Наличие неблагоприятного аллельного варианта полиморфизма rs2276109 гена MMP-12 не 

может служить самостоятельным ранним маркером развития структурных изменений 

стенки вен и ВБНК, а также, развитию тромбоза глубоких вен нижней конечности  (ТГВНК). 

Ключевые слова: rs1799750 гена MMP1, rs2276109 гена ММР-12, ВБНК, ТГВНК, венозный 

тромбоз, флеботромбоз, тромботические осложнения. 

STUDY OF THE ASSOCIATION OF THE POLYMORPHISM RSL799750 GENE 

MMP1 AND RS2276109 GENE MMP12 WITH THE DEVELOPMENT OF VARICOSIS 

OF THE LEG AND ITS TROMBOTHIC COMPLICATIONS 
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 Resume

Assessment of the contribution of the rsl799750 polymorphism of the MMP1 gene of the rs2276109

and locus of the MMP12 gene to the development of lower limb varicose veins (VVLE) and its 

thrombotic complications.  

Material and methods. A total of 316 people were enrolled in the study, 161 patients with VVLE and 

venous thrombosis were included in the main group, and 155 conditionally healthy individuals were 

included in the control group. The frequency of detection of the rsl799750 polymorphism of the MMP1 

gene and rs2276109 of the MMP12 was investigated in all subjects using the Real-time PCR method. 

Results. Study of the distribution of the mutant homozygous 2G/2G rs1799750 genotype of the MMP1 

gene revealed a marked tendency for its prevalence in the subgroup of patients with venous thrombosis, 

where its proportion was 30.0%, versus the control group, where it was detected in 18.7% of cases, 

respectively (χ2=3.5; p=0.06; RR=1.8; 95% CI: 0.97-3.5 OR=2.3; 95% CI: 0.95-5.4). A mutant 

homozygous G/G rs2276109 genotype in the MMP12 gene was detected in one patient with VBNA 

complicated by venous thrombosis: 2.0% versus 0.6%, respectively (χ2=0.6; p=0.4; RR=2.0; 95% CI: 0.5-

8.1; OR=3.0, 95% CI: 0.2-48.2). 

Conclusions: Carriage of 2G/2G genotypic variant of rs1799750 polymorphism of MMP1 gene is 

reliably associated not only with VVLE formation but also with the development of venous thrombosis. 

The presence of unfavorable allelic variant of rs7123600 polymorphism of MMP-12 gene may not 

serve as an early marker of development of structural changes of vein wall and VVLE of lower limbs as 

well as development of thrombotic complications. 

Keywords: rsl799750, MMP1 gene, rs2276109, MMP12 gene, VVLE, complications, venous 

thrombosis, thrombotic complications. 

MMP1 GENI RSl799750 POLİMORFIZM VA MMP-12 GENI RS2276109 POLİMORFIZM 

ASSOSIYASINING PASTI OVOQOTLARNING VARİKOS KASALLIKLARI VA UNING 

TOMPLOTLARINI RIVOJLANISHIGA TA'SIRI 

1Yariev A.A., 2Boboev K.T., 3Tojiboev A.T. 

1O‘zbekiston Respublikasi Sog‘liqni saqlash vazirligi Respublika shoshilinch tibbiy yordam ilmiy 

markazi Sirdaryo filiali 
2O‘zbekiston Respublikasi Sog‘liqni saqlash vazirligi Respublika ixtisoslashtirilgan gematologiya 

ilmiy-amaliy tibbiyot markazi 
3O‘zbekiston Respublikasi Sog‘liqni saqlash vazirligi Respublika shoshilinch tibbiy yordam ilmiy 

markazi Sirdaryo filiali 

 Resume

Maqsad: MMP1 genining rsl799750 va MMP12 genining rs2276109 polimorfizmlarining pastki oyoq

varikoz tomirlari (LVLV) rivojlanishiga va uning trombotik asoratlariga ta'sirini baholash. 

Materiallar va usullar. Tadqiqotda jami 316 kishi ishtirok etdi, ulardan LVLE va venoz tromboz bilan 

og'rigan 161 bemor asosiy guruhga kiritilgan, nazorat guruhiga LE qon tomir patologiyasi bo'lmagan 

155 sog'lom odam kiritilgan. Barcha tekshirilgan shaxslarda MMP1 genining rsl799750 va MMP-12 

genining rs2276109 polimorfizmlarini aniqlash chastotasi Real-time PCR usuli yordamida o'rganildi. 

Natijalar. MMP1 genining mutant homozigot genotipi 2G/2G rs1799750 tarqalishini o'rganish venoz 

trombozi bo'lgan bemorlarning kichik guruhida uning tarqalishining aniq tendentsiyasini ko'rsatdi, bu 

erda uning nisbati nazorat guruhiga nisbatan 30,0% ni tashkil etdi. mos ravishda 18,7% hollarda 

aniqlangan (ch2 = 3,5; p=0,06; OR=2,3; 95% CI: 0,95-5,4). MMP12 genining mutant homozigot 

genotipi G/G rs2276109 venoz tromboz bilan asoratlangan VLVD bilan og'rigan faqat bitta bemorda 

aniqlandi: mos ravishda 0,6% ga nisbatan 2,0% (ch2=0,6; p=0,4; RR=2,0: 95,0%) -8,1;=3,0, 95%CI:0,2-

48,2). 

Xulosa: MMP1 genining rs1799750 polimorfizmining 2G/2G genotipik variantini tashish nafaqat 

VVLE shakllanishi, balki venoz trombozning rivojlanishi bilan ham ishonchli bog'liq. 

MMP-12 genining rs7123600 polimorfizmining noqulay allel variantining mavjudligi tomir devori va 

pastki oyoq-qo'llarning VVLE strukturaviy o'zgarishlar rivojlanishining, shuningdek trombotik 

asoratlarning rivojlanishining erta belgisi bo'lib xizmat qila olmaydi. 

Kalit so'zlar: rsl799750, MMP1 geni, rs2276109, MMP12 geni, VVLE, asoratlar, venoz tromboz, 

trombotik asoratlar. 
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Актуальность 

   есмотря на длительную  историю   изучения   ВБНК   и   её   тромботических   осложнений,

   заболевание считается мультифакториальной и многие вопросы до сих пор окончательно 

не изучены, особенно в диагностическом и прогностическом плане. В связи с чем, значимость 

генетических предикторов в развитии данной патологии до сих пор остается предметом для 

проведения более глубоких и расширенных исследований. 

В развитых странах мира проводят крупномасштабные клинические исследования, 

направленные на улучшение результатов терапии ВБНК, которые не проходят без определения 

генетических маркёров. Однако в Узбекистане до настоящего времени эта проблема не была 

изучена, что послужило поводом для проведения данного исследования. 

Наибольшая встречаемость данной патологии приходится на возрастной период старше 

сорока лет. Если в среднем в мире распространенность ВБНК нижних конечностей (ВБНК) 

достигает 10-15% от численности трудоспособного населения, то в экономически развитых 

странах – например, в США и странах западной Европы – до четверти населения [1, 2; 3; 4]. Из 

других источников известно, что в среднем у 40% обследованных регистрируют клинически 

выраженные изменения подкожных вен. При этом примерно у 1% обследованных больных с 

ВБНК могут быть выявлены осложнения в виде трофических расстройств (язвенных дефектов). 

Ежегодный рост заболеваемости ВБНК составляет около 3,0% [4, 5, 6; 7]. 

Значительную роль в этиопатогенезе ВБНК играют генетические нарушения в регуляции 

компонентов внеклеточного матрикса, в частности его деградация под действием 

синтезируемых клетками эндотелия и макрофагами протеолитических энзимов. Также 

немаловажную роль играют ферменты матриксные металлопротеиназы (MMPs) [8; 9]. 

Регулирование экспрессии и активности MMPs, это важная часть гомеостаза внеклеточного 

матрикса [10]. Все еще недостаточно данных, о влиянии дефектов генов MMPs на клиническое 

течение и возникновение осложнений при ВБНК, несмотря на многочисленные работы, 

посвященные исследованию значения матриксных металлопротеиназ в развитии ВБНК, в 

частности были описаны результаты исследований транскрипционной активности генов 

металлпротеиназ in vivo и in vitro [11; 12; 13].  

С известной металлопротеиназой – MMP12, в которой уже показана связь полиморфизма 

rs2276109 (A-82G) гена ММР12 с развитием онкопатологии, эндометриоза и ишемической 

болезни сердца было проведено много работ [12; 14; 15].   

Выделение индуцированными макрофагами матриксной металлопротеиназы 12 (MMP12) 

приводит к разрушению нескольких компонентов ВМ, что способствует проникновению 

макрофагов в место тканевого повреждения [8; 16]. Развивающаяся местная воcпалительная 

реакция, приводит к активации свободно радикального окисления, и высвобождению 

ферментов-протеаз приводящих к разрушению коллагеновых волокон стенки вен. Это в свою 

очередь приводит к увеличению активности пролиферативной, активности миоцитов гладкой 

мускулатуры. Однако вновь синтезированные молодые миоциты в значительно большем 

количестве синтезируют составляющие межклеточного матрикса и наоборот в меньшем 

количестве сократительные элементы, что отражается как на морфологическом строении, так и 

на функциональных возможностях венозной стенки. Морфологически это приводит к 

утолщению и дезорганизации соединительной ткани венозной стенки, что снижает её 

возможности к выполнению каркасной функции и понижению общей сократимости вены. Как 

итог данные изменения приводят к патологической перестройке и расширению вен [17, 23]. 

В работе представлены результаты исследования ассоциации полиморфных локусов 

rsl799750 гена MMP1 и rs2276109 гена MMP12 при развитии ВБНК и её тромботических 

осложнений. 

Цель. Дана оценка участия полиморфизмов rsl799750 гена MMP1 и rs2276109 гена MMP12 в 

развитии ВБНК и ее тромботических осложнений. 

Материал и методы 

Всего в исследовании были задействовано 316 человек, которые были распределены в 

следующие подгруппы (рисунок 1):  

Н
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Рис. 1. Схема исследования – распределение обследуемых пациентов и группы 

контроля 

У всех обследуемых лиц основной и контрольной групп исследовали частоту выявления 

полиморфизмов rsl799750 гена MMP1 и rs2276109 гена ММР-12. Для исследования у всех 

обследуемых производили забор крови в вакуумные пробирки с ЭДТА (K3 EDTA, 5 мл). Был 

проведен ПЦР-анализ отобранного биоматериала методом Real-Time PCR. Выделение ДНК из 

лимфоцитов периферической крови проводили при помощи набора «Ампли Прайм РИБО-

преп» (ООО «Некст Био», Россия). Детекцию полиморфизма проводили с использованием тест-

систем ООО НПФ Литех (Россия) по инструкцию производителя. Амплификацию проводили с 

помощью прибора «Rotor Gene Q», (Quagen, Германия). 

В качестве инструмента вычислений, полученных данных использовали пакет прикладных 

программ «Open   Epi 2009, Version 2.9». 

Результат и обсуждения 
В таблицах 1-4 представлены результаты исследования частоты распределения аллелей и 

генотипов полиморфизма rsl799750 гена MMP1 в основной группе пациентов, больных с ВБНК 

и флеботромбозами в сравнении с контрольной выборкой. 

Частота дикого аллеля 1G полиморфизма rsl799750 гена MMP1 составила 48.8% в основной 

группе, против 59.0% в контрольной группе (χ2=6.7; р=0.01; RR=0.8; 95% CI:0.7-0.95; OR=0.7, 

95% CI:0.5-0.9) (табл. 2). Частота неблагоприятного аллеля 2G превалировала в основной 

группе по сравнению контрольной выборке – 51.2% против 41.0%, соответственно (χ2=6.7; 

р=0.01; RR=1.2; 95% CI: 1.1-0.4; OR=1.5, 95% CI:1.1-2.1) (табл. 2). 

Таблица 1. 

Распределение аллелей и генотипов полиморфизма rsl799750 гена MMP1 в группах 

пациентов и контроля 

№ Группа n 

Частота аллелей Частота распределения генотипов 

1G 2G 1G/1G 1G/2G 2G/2G 

n % n % n % n % n % 

1 
Основная группа 

из них: 
161 157 48.8 165 51.2 43 26,7 71 44,1 47 29.2 

1a ВБНК(ВБНК) 111 109 49.1 113 50.9 30 27.0 49 44.1 32 28.8 

1b Венозный тромбоз 50 48 48.0 52 52.0 13 26.0 22 44.0 15 30.0 

2 Контрольная группа 155 183 59.0 127 41.0 57 36.8 69 44.5 29 18.7 

• 1а) подгруппа пациентов с
изолированной формой ВБНК без
венозных тромбозов (n=111),

• 1b) подгруппа пациентов ВБНК,
осложнённой венозными тромбозами
(n=50)

Основная 
группа

(n=161) 

• условно-здоровые лицаГруппа контроля (n=155) 

«Òèááè±òäà ÿíãè êóí» 12 (50) 2022308 ISSN 2181-712X. EISSN 2181-2187



Частота, тенденция носительства дикого генотипа 1G/1G была ниже в основной группе по 

сравнению с группой контроля – 26,7% против 36.8% соответственно (χ2=3.7; р=0.05; RR=0.8; 

95% CI:0.6-1.1; OR=0.63; 95% CI:0.4-1.0). Степень выявления гетерозиготного генотипа 1G/2G 

статистически незначимо превалировала среди пациентов основной группы с ВБНК и 

венозными тромбозами по сравнению с группой контроля - 44,1% против 44.5%, 

соответственно. (χ2=1.4; р=0.2; RR=1.2; 95% CI:0.9-1.6; OR=1.4. 95% CI:0.8-2.3). 

Неблагоприятный гомозиготный генотип 2G/2G статистически значимо преобладал в группе 

пациентов основной группы с ВБНК и флеботромбозами – 29.2% против 18.7%, 

соответственно. (χ2=6.1; р=0.01; RR=1.4; 95% CI:1.1-1.9; OR=2.1, 95% CI:1.2-4.0). 

Таблица 2. 

Ассоциативная связь полиморфизма rsl799750 гена MMP1 в основной группе 

относительно группы контроля 

А
л

л
ел

и
 и

 

г
е
н

о
т
и

п
ы

 Основная 

группа 

(n=161) 

Контроль 

(n=155), % 

Статистическое различие 

Relative risk Odds ratio χ2 p-value 

RR 95% CI: OR 95% CI: 

1G 48.8 59.0 0.8 0.7–0.95 0.7 0.5–0.9 

6.7 0.01 
2G 51.2 41.0 1.2 1.1–1.4 1.5 1.1–2.1 

1G/1G 26,7 36.8 0.8 0.6–1.1 0.6 0.4–1.0 3.7 0.05 

1G/2G 44,1 44.5 1.2 0.9–1.6 1.4 0.8–2.3 1.4 0.2 

2G/2G 29.2 18.7 1.4 1.1-1.9 2.1 1.2-4.0 6.1 0.01 

В ходе исследования частоты распределения аллелей и генотипов полиморфизма rs1799750 

гена MMP1 на наличие различий в подгруппах пациентов с ВБНК, венозными тромбозами и в 

контрольной группе было установлено, что носительство гомозиготного мутантного генотипа 

2G/2G достоверно повышает риск развития заболевания более чем в 2 раза (OR=2.1; 95% 

CI:1.2-3.95; χ2=6.1; p=0.01). 

Также был проведен сравнительный анализ частоты распределения аллелей и генотипов 

полиморфизма rs1799750 гена MMP1 в подгруппе пациентов с ВБНК и в контрольной группе, 

результаты исследования которых, представлены в таблице 3.  

Дикий аллель 1G в подгруппе пациентов с ВБНК и в контрольной выборке был выявлен в 

49.1% и 59.0% случаях, соответственно (χ2=5.1; р=0.02; RR=0.8; 95% CI:0.7-0.97; OR=0.7; 95% 

CI:0.5-0.95). Частота неблагоприятного аллеля 2G у больных с ВБНК и среди условно-здоровых 

лиц составила: 50.9% и 41.0% соответственно, (χ2=5.1; р=0.02; RR=1.3; 95% CI:1.0-1.5; 

OR=1.5; 95% CI:1.1-2.1) (табл. 1 и 3). 

Доля 1G/1G, 1G/2G, 2G/2G генотипов rs1799750 в гене MMP1 в 1 подгруппе, состоящей из 

больных с ВБНК составили: 27,0%, 44.1% и 28.8% по сравнению с 36.8%, 44.5% и 18.7% 

соответственно в контрольной группе (табл. 1). Генотип 1G/1G был выявлен незначимо реже – 

с частотой 27,0%, среди пациентов с ВБНК, относительно группы контроля, где его доля 

составила 36.8% (χ2=1.4; р=0.2; RR=0.8; 95% CI:0.6-1.2; OR=0.7; 95% CI:0.4-1.2). Доля 

гетерозиготного генотипа 1G/2G при ВБНК составила 44.1%, что крайне несущественно и 

статистически незначимо ниже, чем в контрольной группе, где его частота составила 44.5% 

(χ2=1.0; р=0.3; RR=1.2; 95% CI:0.8-1.7; OR=1.4; 95% CI:0.8-2.4). Гомозиготный генотип 2G/2G 

был выявлен в группе с ВБНК с частотой 28.8%, что статистически достоверно превосходило 

частоту его выявления в контрольной группе, составлявшую 18.7% (χ2=4.8; р=0.03; RR=1.5; 

95% CI:1.1-2.2; OR=2.1, 95% CI:1.1-4.1). 
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Таблица 3. 

Ассоциативная связь полиморфизма rs1799750 гена MMP1в подгруппе пациентов с 

ВБНК, относительно группы контроля 
А

л
л

ел
и

 и
 

г
е
н

о
т
и

п
ы

 ВБНК 

(n=111), % 

Контроль 

(n=155), % 

Статистическое различие 

Relative risk Odds ratio χ2 p-value 

RR 95% CI: OR 95% CI: 

1G 49.1 59.0 0.8 0.7–0.97 0.7 0.5–0.95 

5.1 0.02* 
2G 50.9 41.0 1.3 1.0–1.5 1.5 1.1–2.1 

1G/1G 27.0 36.8 0.8 0.6–1.2 0.7 0.4–1.2 1.4 0.2 

1G/2G 44.1 44.5 1.2 0.8–1.7 1.4 0.8–2.4 1.0 0.3 

2G/2G 28.8 18.7 1.5 1.1-2.2 2.1 1.1-4.1 4.8 0.03* 

Далее, в таблице 4 представлены результаты исследования частоты распределения 

полиморфизма rs1799750 в гене MMP1 среди пациентов с установленным диагнозом венозного 

тромбоза. Проведенные исследования показали выраженную тенденцию к преобладанию 

дикого типа 1G-аллеля в группе контроля, где его частота составила 59.03%, относительно 

48.0% в группе пациентов с венозным тромбозом (χ2=3.7; р=0.05; RR=0.7; 95% CI:0.5-1.0; 

OR=0.6; 95% CI:0.4-1.0), в то время как 2G-аллель преобладала среди больных с венозными 

тромбозами, составляя 52.0%, относительно 41.0% в группе контроля (χ2=3.7; р=0.05; RR=1.4; 

95% CI:0.99-2.0; OR=1.6; 95% CI:0.99-2.5). 

Исследование распределения частот генотипов полиморфного локуса rs1799750 гена MMP1 

показало более низкий уровень выявления дикого генотипа 1G/1G среди пациентов с 

тромботическими осложнениями составивший 26.0%, относительно группы контроля, где он 

был выявлен с незначимо большей частотой в 36.8% (χ2=1.9; р=0.2; RR=0.7; 95% CI:0.4-1.2; 

OR=0.6; 95% CI:0.3-1.2).  

Статически значимых отличий в выявлении гетерозиготного генотипа 1G/2G в группе 

больных с венозными тромбозами, относительно контрольной группы практически не 

выявлено. Встречаемость генотипа 1G/2G  в исследуемых группах составила 44.0% и 44.5% 

соответственно (χ2=0.7; р=0.4; RR=1.3; 95% CI:0.7-2.4; OR=1.4, 95% CI:0.7-3.0). 

Исследование распределения мутантного гомозиготного генотипа 2G/2G показало наличие 

выраженной тенденции к его преобладанию в подгруппе пациентов с венозными тромбозами, 

где его доля составила 30.0%, относительно контрольной группы, где он был выявлен в 18.7%, 

случаев соответственно (χ2=3.5; р=0.06; RR=1.8; 95% CI:0,97-3,5 OR=2.3; 95% CI:0.95-5.4) 

(табл. 4). 

 Таблица 4. 

Ассоциативная связь полиморфизма rs1799750 гена MMP1 в подгруппе пациентов с 

венозным тромбозом, относительно группы контроля 

А
л

л
ел

и
 и

 

г
е
н

о
т
и

п

ы
 

Венозный 

тромбоз 

 (n=50), % 

Контроль 

(n=155), % 

Статистическое различие 

Relative risk Odds ratio χ2 p-value 

RR 95% CI: OR 95% CI: 

1G 48.0 59.0 0.7 0.5–1.0 0.6 0.4–1.0 

3.7 0.05 
2G 52.0 41.0 1.4 0.99–2.0 1.6 0.99–2.5 

1G/1G 26.0 36.8 0.7 0.4–1.2 0.6 0.3–1.2 1.9 0.2 

1G/2G 44.0 44.5 1.3 0.7–2.4 1.4 0.7–3.0 0.7 0.4 

2G/2G 30.0 18.7 1.8 0.97-3.5 2.3 0.95-5.4 3.5 0.06 
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В таблицах 5-8 представлены результаты исследования частоты распределения аллелей и 

генотипов полиморфизма rs2276109 в гене MMP12 на наличие различий в их распределении в 

основной группе пациентов с наследственной предрасположенностью к ВБНК, 

флеботромбозам и в контрольной выборке.  

В ходе проведенного исследования было установлено равномерное распределение аллелей А 

и G данного полиморфного локуса среди пациентов основной группы, разделенной на две 

подгруппы и контрольной группах. Частота генотипов А/А, А/G и G/G в основной группе 

пациентов и контроля составили: 85.7%, 13.6% и 0.6% против 85.8%, 13.5% и 0.6%, 

соответственно. По полученным данным отсутствовали статистически значимые различия в 

выявлении аллелей А и G (табл. 6). 

 Таблица 5. 

Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма A-82G в гене MMP12 в 

основной группе пациентов и в группе контроля 

Так в основной и контрольной группах практически одинаково преобладала А-аллель с 

частотой выявления – 92.5% и значительно реже была выявлена G аллель – в 7.4% случаев 

(р=0.9; RR=1.0; 95% CI: 0.8–1.3; OR=1.0; 95% CI:0.6-1.8) (табл. 6).  

Генотип А/А был выявлен практически с одинаковой частотой как в основной группе, так и 

в контрольной группах: 85.7% против 85.8%, соответственно (р=0.9; RR=1.0; 95% CI:0.7-1.4; 

OR=1.0; 95% CI:0.5-1.9). 

Гетерозиготный генотип А/G встречался примерно с одинаковой частотой среди пациентов 

и группой контроля: 13.6% против 13.5%, соответственно (р=0.9; RR=1.0; 95% CI:0.7- 1.4; 

OR=1.0; 95% CI:0.5-1.9).  

Таблица 6. 

Ассоциативная связь между полиморфизмом rs2276109 в гене MMP12 в основной 

группе пациентов и в группе контроля 

А
л

л
ел

и
 и

 

г
е
н

о
т
и

п
ы

 Основная 

группа 

(n=161) ), 

% 

Группа 

контроля, 

(n=155), 

% 

Статистическое различие 

Relative risk Odds ratio χ2 p-value 

RR 95% CI: OR 95% CI: 

A 92.5 92.5 1.0 0.8–1.3 1.0 0.6–1.8 
<3.84 0.9 

G 7.4 7.4 1.0 0.8–1.3 1.0 0.6–1.8 

A/A 85.7 85.8 1.0 0.7–1.4 1,0 0.5–1.9 <3.84 0.9 

A/G 13.6 13.5 1.0 0.7–1.4 1.0 0.5–1.9 <3.84 0.9 

G/G 0.6 0.6 1.0 0.2–3.9 1.0 0.1–15.6 <3.84 0.9 

Группа n Частота распределения 

аллелей генотипов 

A G A/A A/G G/G 

n % n % n % N % n % 

Основная группа 161 298 92.5 24 7.4 138 85.7 22 13.6 1 0.6 

Контрольная группа 155 287 92.5 23 7.4 133 85.8 21 13.5 1 065 
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Частота мутантного гомозиготного генотипа G/G также была одинаковой в обеих группах: 

0.6% против 0.6%, соответственно (р=0.9; RR=1.0; 95% CI:0.2-3.9; OR=1.0, 95% CI:0.1-15.6) 

(табл. 6). 

В таблице 7 представлены результаты исследования частоты распределения аллелей и 

генотипов полиморфизма rs2276109 в гене MMP12 в группах пациентов с ВБНК и в 

контрольной группе. 

Полученные в ходе проведения исследований результаты показали статистически 

незначимые различия в распределении А и G аллелей данного полиморфизма в группе 

пациентов с варикозной болезнью и в контрольной группе.  

Таблица 7. 

Ассоциативная связь между полиморфизмом rs2276109 в гене MMP12 в группах 

пациентов с ВБНК и в контрольной группе 

А
л

л
ел

и
 и

 

г
е
н

о
т
и

п
ы

 ВБНК 

(n=111), 

% 

Группа 

контроля, 

(n=155), 

% 

Статистическое различие 

Relative risk Odds ratio 
χ2 p-value 

RR 95% CI: OR 95% CI: 

A 91.9% 92.5% 1.0 0.7–1.4 0.9 0.5–1.7 
0.1 0.8 

G 8.1% 7.4% 1.1 0.7–1.5 1.1 0.6–2.1 

A/A 83.8% 85.8% 0.9 0.6-1.3 0.9 0.4-1.7 0.2 0.6 

A/G 16.2% 13.5% 1.1 0.8–1.6 1.1 0.6–2.4 0.3 0.6 

G/G 0.0% 0.6% 0.0 - 0.0 - 0.7 0.4 

Доля А аллеля в группе пациентов с ВБНК и в группе контроля составила 91.9% и 92.5%, 

соответственно (χ2=0.1; р=0.8; RR=1.0; 95% CI:0.7-1.4; OR=0.9; 95% CI:0.5-1.7). G аллель в 

группе пациентов с ВБНК и в группе контроля выявляли с частотой 8.1% против 7.4%, 

соответственно (χ2=0.1; р=0.8; RR=1.1; 95% CI:0.7-1.5; OR=1.1; 95% CI:0.6-2.1).  

Частота выявления дикого генотипа А/А была незначимо выше в контрольной группе: 83.8% 

против 85.8%, соответственно (χ2=0.2; р=0.6; RR=0.9; 95% CI:0.6-1.3; OR=0.85; 95% CI:0.4-1.7). 

Гетерозиготный генотип А/G чаще выявляли среди пациентов с ВБНК (16.2% против 13.5%, 

соответственно χ2=0.34; р=0.5; RR=1.1; 95% CI:0.8-1.6; OR=1.1, 95% CI:0.6-2.4). Мутантный 

гомозиготный генотип G/G не был выявлен в группе пациентов с ВБНК (0.0% против 0.6%, 

соответственно, χ2=0.7; р=0.4). 

В таблице 8 представлены результаты исследования частоты распределения аллелей и 

генотипов полиморфизма rs2276109 гена MMP12 в группах пациентов с венозными тромбозами 

и в контрольной выборке. 

Доля А аллеля в группе пациентов с венозным тромбозом и группой контроля составила 

94.0% против 92.5% соответственно (χ2=0.2; р=0.6; RR=1.2; 95% CI:0.6-2.5), а G-аллеля в группе 

пациентов с венозным тромбозом и группой контроля составила 6.0% против 7.4%, 

соответственно (χ2=0.2; р=0.6; RR=1.2; 95% CI:0.1-2.5; OR=1.3; 95% CI:0.5-3.2) (рис. 8).  

Генотипы А/А, А/G и G/G полиморфизма rs2276109 в гене MMP12 в группе пациентов с 

ВБНК и контроля были распределены следующим образом: 90.0%, 8.0% и 2.0% против 85.8%, 

13.5% и 0.65% соответственно. 

Частота выявления дикого генотипа А/А была незначимо выше в контрольной группе: 90.0% 

против 85.8%, соответственно (χ2=0.6; р=0.4; RR=1.4; 95% CI:0.6-3.1; OR=1.5; 95% CI:0.3-4.2).  

Частота выявления гетерозиготного генотипа А/G была статистически незначимо выше в 

контрольной группе, по сравнению выборкой пациентов с варикозной болезнью: 8.0% против 

13.5%, соответственно (χ2=1.0; р=0.3; RR=0.6; 95% CI:0.3-1.6; OR=0.6; 95% CI: 0.2-1.7). 
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Мутантный гомозиготный генотип G/G был выявлен у одного пациента с ВБНК 

осложненной венозными тромбозами: 2.0% против 0.6%, соответственно (χ2=0.6; р=0.4; 

RR=2.0; 95% CI:0.5-8.1; OR=3.0, 95% CI:0.2-48.2) (табл. 8). 

Таблица 8. 

Ассоциативная связь между полиморфизмом rs2276109 в гене MMP12 в группах 

пациентов с венозным тромбозом и в контрольной группе 

А
л

л
ел

и
 и

 

г
е
н

о
т
и

п
ы

 Венозный 

тромбоз 

 (n=50), 

% 

Группа 

контроля, 

(n=155), 

% 

Статистическое различие 

Relative risk Odds ratio 
χ2 p-value 

RR 95% CI: OR 95% CI: 

A 94.0 92.5 1.2 0.57–2.48 1.3 0.50–3.18 
0.2 0.6 

G 6.0 7.4 1.2 0.12–2.48 1.3 0.50–3.18 

A/A 90.0 85.8 1.4 0.59–3.13 1.5 0.53–4.16 0.6 0.4 

A/G 8.0 13.5 0.6 0.3–1.6 0.6 0.18–1.73 1.0 0.3 

G/G 2.0 0.65 2.0 0.5-8.1 3.0 0.2-48.2 0.6 0.4 

По полученным результатам в ходе проведения исследования частоты распределения 

аллелей и генотипов полиморфизма rs2276109 в гене MMP12 на наличие различий в группе 

пациентов с венозным тромбозом было установлено, что носительство генотипа G/G в 3 раза 

незначимо повышает риск развития флеботромбоза. ??? 

Обсуждение: 

Различные исследования были посвящены изучению процессам, опосредующим 

структурным и морфологическим изменениям стенок вен, нарушающих их функцию [18]. В 

ряде работ [19,20] внимание было сфокусировано на генах, различных матриксных 

металлопротеиназ (MMP1, MMP2, MMP3, MMP9, MMP13).  

По данным D. Gillespie и соавт., 2002 [4] исследовавших образцы биоматериала полученных 

от пациентов с ВБНК, несмотря на отсутствие достоверных различий в экспрессии генов MMP1 

и MMP13 и отсутствие экспрессии гена MMP3, методом Вестерн-блоттинга было установлено 

увеличение количества белкового продукта MMP1↑. В то же время, по данным P. Sansilvestri-

Morel и соавт. (2005) [21] была показана повышенная экспрессия гена MMP2↑ и методом 

иммуноферментного анализа было выявлено увеличение концентрации белкового продукта 

MMP3↑, а Y. Xu и соавт., 2017 [19] определили повышенную экспрессию генов-кандидатов 

MMP2↑, MMP9↑ у пациентов с ВБНК. 

Так, по данным Shadrina A.S. и соавт. (2019) ни для одного из изучаемых ими 

полиморфизмов генов, в числе которых был исследован и полиморфизм rs1799750 гена MMP1 

не было найдено ассоциации с ВБНК [22]. Однако это может быть связано с выбранной 

популяцией, размерами выборки, особенностями методологии исследования.  

«В целом система внеклеточного матрикса при ВБНК гораздо лучше изучена в ген-

кандидатных исследованиях на уровне белков, чем на уровне мРНК, и, несмотря на некоторые 

противоречия в результатах, данные о нарушении баланса в этой системе весьма убедительны» 

[13].  

Проведенные нами исследования, напротив, выявили ассоциацию между отдельными 

аллелями и генотипами полиморфизма rsl799750 гена MMP1 и развитием ВБНК.  

В ходе проведенного исследования частот распределения аллелей и генотипов 

полиморфизма rs1799750 гена MMP1 на наличие различий в подгруппе пациентов с ВБНК и в 

контрольной выборке было установлено, что носительство гомозиготного мутантного генотипа 

2G/2G повышает риск развития венозного тромбоза более чем в 2 раза. 
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На сегодняшний день исследований, посвященных изучению роли матриксных 

металлопротеиназ в развитии заболеваний различных органов и систем достаточно много, 

однако в структуре научных работ крайне мало материала о взаимосвязи нарушения 

активности, внеклеточно-существующей матриксной металлопротеиназы MMP-12, а именно 

представителя цинк-зависимых эндопептидаз. Одной из значимых функций MMP12 – гидролиз 

эластина. Её гиперактивация и уменьшение активности её тканевых ингибиторов в условиях 

при ВБНК в конечном итоге ведет потере и разрыву эластина в структуре волокон коллагена и 

уменьшению тонуса и дилатации венозных стенок [17].   

По данным исследователей у пациентов с рецидивом ВБНК наблюдался высокий уровень 

встречаемости патологического гена MMP12 в 80.0% -  как в гомо- так и гетерозиготном 

вариантах генотипа, в то время как у впервые обратившихся пациентов – только в трети 

случаев (33.3%) [12, 22]. Авторы установили статистически достоверную взаимосвязь между 

ВБНК и данным геном (MMP12). Также данными авторами определена взаимосвязь между 

классом ВБНК и частотой выявления мутации в гене MMP12. 

Различия в экспрессии протеина MMP-12 у больных ВБНКи в норме подтверждалась 

зарубежными авторами методами иммуноблотинга и иммуногистохимии [23].  

По данным Slonková V. et al. (2017), занимавшимися исследованием взаимосвязи другого 

полиморфизма – rs7123600 гена MMP-12 и хронической венозной недостаточностью было 

установлено, что аллель G в 2.1 раза чаще выявлялся при ССЗ, у женщин, по сравнению с 

контролем, а также была установлена ассоциация между наличием изучаемого полиморфизма 

данного гена у женщин с изъязвлениями при CCЗ в 3,2 раза, относительно женщин, не 

имевших изъязвлений. Выявляемость генотипа A/G полиморфизма rs7123600 гена MMP-12 

была выше в 4.7 раза у женщин с ССЗ (стадия C6) [9].    

Однако, эти данные не согласуются с результатами проведенного нами исследования, по 

данным которого носительство неблагоприятного генотипического варианта данного 

полиморфизма статистически не значимо ассоциируется с повышенным риском развития ВБНК 

и флеботромбоза. Это может быть связано с особенностями местной популяционной выборки. 

Выводы 
1. Аллель 1G полиморфизма rs1799750 гена MMP1 является протективным фактором в

отношении развития ВБНК и венозных тромбозов.

2. Установлена значимая ассоциация между носительством 2G-аллеля полиморфизма

rs1799750 гена MMP1 с риском развития ВБНК и венозных тромбозов. Носительство

генотипического варианта 2G/2G данного полиморфизма достоверно ассоциировано не

только с формированием ВБНК, но и с развитием венозных тромбозов.

3. Наличие неблагоприятного аллельного варианта полиморфизма rs7123600 гена MMP-12

не может служить самостоятельным маркером развития структурных изменений стенки

вен и ВБНК нижних конечностей, а также, развитию ТГВНК.
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