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Резюме

Обоснование. Остеоартроз — хроническое неинфекционное заболевание, наблюдающееся более чем у 10–20% населения мира, и занима-

ющее лидирующие позиции по частоте инвалидизации пациентов. В последние годы при прогрессирующем остеоартрозе часто регистри-

руется развитие артериальной гипертензии, атеросклеротического поражения, а также сердечно-сосудистых осложнений. Роль матриксных 

металлопротеиназ в течение атеросклероза у пациентов с остеоартрозом недостаточно изучена. Цель. Определить влияние генетического 

полиморфизма генов матриксных металлопротеиназ (ММП) — 2 (rs2285053), — 3 (rs3025058) и — 13 (rs2252070) на развитие коронарного 

атеросклероза у больных первичным полиостеоартрозом. Методы. Определены полиморфизмы генов матриксных металлопротеиназ — 

2 (rs2285053), -3 (rs3025058) и -13 (rs2252070) и их связь с развитием атеросклероза у пациентов с остеоартрозом. Результаты. При изуче-

нии полиморфизма (rs2252070 T/C) гена ММП — 13 выявлено, что носительство гомозиготного аллеля Т полиморфизма гена ММП — 13 выше 

в группе пациентов без верифицированного коронарного атеросклероза в 1,76 раза при сравнении с группой пациентов с верифициро-

ванным коронарным атеросклерозом что позиционирует данный генотипический вариант в качестве протективного по отношению к раз-

витию атеросклеротического поражения коронарных сосудов. Гетерозиготный вариант генотипа Т/С чаще встречался в группе пациентов 

с верифицированным коронарным атеросклерозом — 59,1%. Расчет отношения шансов показывает, что возможность развития коронарного 

атеросклероза у пациентов с данным генотипом в 2,7 раза выше, чем у больных с гомозиготным генотипическим вариантом. Заключение. 

Учитывая полученные результаты, гетерозиготный вариант rs2252070 T/C матриксной металлопротеиназы 13 кратно увеличивает шанс раз-

вития коронарного атеросклероза у больных остеоартрозом.
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остеоартроз, коронарный атеросклероз

Конфликт интересов

Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет и содержание не затрагивают конкурирующих интересов

*Контакты: Олеся Олеговна Портянникова, е-mail: Olesya13@bk.ru
*Contacts: Olesya O. Portyannikova, е-mail: Olesya13@bk.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2565-3839



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2020

156 

Источники финансирования

Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования

Статья получена 14.01.2020 г.

Принята к публикации 18.03.2020 г.

Для цитирования: Портянникова О.О., Романова Е.Н., Говорин А.В. и др. РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛОПРО-

ТЕИНАЗ — 2, -3 И -13 В РАЗВИТИИ КОРОНАРНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА У БОЛЬНЫХ ПЕРВИЧНЫМ ПОЛИОСТЕОАРТРОЗОМ. Архивъ внутренней 

медицины. 2020; 10(2): 155-160. DOI: 10.20514/2226-6704-2020-10-2-155-160

Abstract

The aim of the research. To assess the influence of polymorphisms of the matrix metalloproteinase genes — 2 (rs2285053), — 3 (rs3025058), and — 

13 (rs2252070) on the development of coronary atherosclerosis in patients with primary osteoarthritis. Materials and methods. The polymorphisms 

of the Thе pоlymоrphisms оf thе matrix metalloproteinase genes — 2 (rs2285053), — 3 (rs3025058), and — 13 (rs2252070) and their connection with 

development of atherosclerosis in patients with osteoarthritis were determined. Results. In the process of studying the polymorphism (rs2252070 T/C) 

of the MMP — 13 gene, it was revealed that the carriage of the homozygous T allele of the MMP-13 gene polymorphism is 1,8 times higher in the group 

of patients without verified coronary atherosclerosis in comparison with a group of patients with verified coronary atherosclerosis. This fact shows 

that this genotypic variant is protective in relation to the development of atherosclerotic lesions of the coronary vessels. The heterozygous variant of 

the T/C genotype was more common in the group of patients with verified coronay atherosclerosis — 59%. The calculation of the odds ratio shows 

that the possibility of developing coronary atherosclerosis in patients with this genotype is 2,7 times higher than in patients with a homozygous 

grnotypic variant. Conclusion. It is shown that the heterozygous variant of rs2252070 T/C matrix metalloproteinase 13 increases the chance of 

developing coronary atherosclerosis in patients with osteoarthritis.
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Введение: В нозологической структуре ревматиче-
ских заболеваний за 2018 год первое место принад-
лежало остеоартрозу коленных и/или тазобедрен-
ных суставов, распространенность в пересчете на 
всех жителей России 18 лет и старше составила 13% 
[1], ОА занимает лидирующие позиции среди забо-
левания, наиболее часто приводящих к инвалидиза-
ции пациентов. В настоящее время при прогресси-
рующем остеоартрозе отмечается частое развитие 
артериальной гипертензии [2], атеросклеротическо-
го поражения, а также сердечно-сосудистых ослож-
нений. Генетическая предрасположенность и эпи-
генетические варианты при взаимном их влиянии 
могут провоцировать развитие ОА [3] и сердечно-
сосудистых заболеваний [4], которые часто являются 
взаимоотягощающими и выступают в качестве ко-
морбидной патологии. Этот факт является определя-
ющим для более тяжелого течение патологических 
процессов [5]. Семейные случаи развития ОА могут 
быть результатом патологической структуры хряща 
вследствие мутации гена коллагена II типа CОL2А1 
(локализован на хромосоме 12), эта мутация может 
приводить к развитию дисплазии хряща и более тя-
желых вариантов ОА [6]. Исследований, посвящен-
ных изучению полиморфизмов генов матриксных 
металлопротеиназ в развитии ОА в современной 

литературе недостаточно. В случае с полиморфиз-
мом 1171 5А/6А ММП — 3, аллель 6А по литературным 
данным может провоцировать пониженный синтез 
фермента, таким образом при наличии варианта 5А 
образуется большее количество ММП — 3, что может 
стать провоцирующим агентом для разрыва ате-
росклеротической бляшки [7, 8]. Роль матриксных 
металлопротеиназ в развитии и прогрессировании 
атеросклероза у пациентов с остеоартрозом является 
актуальной проблемой, но на данный момент изуче-
на недостаточно.

Цель: определить влияние генетического поли-
морфизма генов матриксных металлопротеиназ — 
2 (rs2285053), — 3 (rs3025058) и — 13 (rs2252070) на 
развитие коронарного атеросклероза у больных пер-
вичным полиостеоартрозом.

Материалы и методы

Дизайн исследования:
В исследование включено 90 пациентов с диагнозом 
первичный полиостеоартроз (ОА). Пациенты прохо-
дили лечение в ГУЗ «Краевая клиническая больница» 
и ГУЗ «Клинический медицинский центр», г. Читы, 
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с ноября 2017 — по октябрь 2019 г. В лаборатории 
экспериментальной и клинической биохимии и им-
мунологии НИИ молекулярной медицины ФГБОУ 
ВО «Читинская государственная медицинская ака-
демия» проводились лабораторные исследования. 

Критерии соответствия:
1. Наличие первичного полиостеоартроза с пораже-

нием трех и более групп суставов. Верификация 
диагноза осуществлялась на основании клиниче-
ских классификационных критериев Американ-
ской коллегии ревматологов (АCR) с учетом рент-
генологических критериев Келгрена-Лоуренса [9].

2. Возраст исследуемых от 35 до 55 лет. 
3. Индекс массы тела (ИМТ) менее 30 кг/м2. 
4. Уровень артериального давления (АД) не выше 

179/109 мм рт.ст. в анамнезе с достигнутым це-
левым уровнем АД, контролирующимся приемом 
антигипертензивных препаратов (ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотензина II, диурети-
ки, бeта-блокаторы).

Критериями исключения из исследования были:
1. Отказ пациента от участия в исследовании
2. Вторичный остеоартроз
3. Системные заболевания соединительной ткани
4. Онкологическая патология
5. Хронические и острые заболевания крови
6. Эндокринные заболевания
7. Беременность и лактация 
8. Женщины с менопаузой (в том числе — хирурги-

ческой)

Описание медицинского вмешательства:
Молекулярно-генетический анализ проводился с по-
мощью образцов ДНК, выделенные из лейкоцитов 
цельной крови. Выделение проводилось с помощью 
набора реагентов для генотипирования полиморф-
ных маркеров методом ПЦР-РВ (ООО Тест-ген, 
Россия) согласно инструкции производителя. Для 
определения соответствия закону равновесия Хар-
ди — Вайнберга производился расчет ожидаемых 
и наблюдаемых исследований частот генотипов.
Дальнейший анализ включал изучение ассоциации 
факторов риска, анамнестических данных, эхокар-
диографии (ЭХО-КГ), коронарной анатомии (по 
данным коронароангиографии), липидного профи-
ля, характеристик ОА с отдельными полиморфизма-
ми генов. Затем анализировались межгенные взаи-
модействия.

Анализ в подгруппах:
Больные были разделены на две группы. В пер-
вую группу вошли 44 пациента (средний возраст 
48,79±5,01 лет) с первичным ОА и верифицирован-
ным коронарным атеросклерозом (КА), подтверж-
денным данными коронароангиографического ис-
следования. Вторая группа представлена 46 пациен-
тами (средний возраст 44,32±5,4 лет) с первичным 

ОА и отсутствием атеросклеротически измененных 
сосудов по данным ультразвуковой допплерографии 
(УЗДГ) брахиоцефальных артерий, сосудов нижних 
конечностей, отсутствия клинической и анамне-
стической картины ишемической болезни серд-
ца (ИБС). 
Всем пациентам, включенным в исследование, опре-
делялись генотипы ММП — 2, ММП — 3, ММП — 13 
(таблица 1).

Этическая экспертиза:
Всеми пациентами подписано информированное 
согласие на проведение исследований.
Данное исследование одобрено Локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Читинской государ-
ственной медицинской академии» Минздрава РФ 
(№ 86 от 1 ноября 2017 года). 

Статистический анализ данных:
Micrоsоft Ехcеl 2016, Stаtisticа, версия 10.0 (StаtSоft) 
использовались для статистической обработки дан-
ных. Критерий c-квадрат (c2) Пирсона с поправкой 
Йейтса на непрерывность использовался для срав-
нения дискретных величин, а также для вычисления 
соответствия наблюдаемых распределений частот 
генотипов, теоретически ожидаемых по закону Хар-
ди-Вайнберга. Учитывая ненормальное распределе-
ние признаков, применялись методы непараметри-
ческой статистики. Для сопоставления двух групп 
использовался U-критерий Манна-Уитни с приме-
нением поправки Бонферрони. Статистически зна-
чимыми считали различия при значениях p <0,05.
Оценка ассоциаций рассчитывалась в значениях 
показателей ОШ (отношение шансов) и ОР (отно-
сительный риск) с указанием 95% доверительного 
интервала (ДИ).

Результаты

Выяснено, что распределение частоты генотипов 
в группах пациентов соответствовало континууму 
Харди-Вайнберга. 

Таблица 1. Перечень проанализированных 
полиморфных генетических вариантов у исследуемых 
пациентов

Table 1. List of analyzed polymorphic genetic 
variants in the studied patients

Ген/
Gene

Локализация 
в хромосоме/

Localisation in the 
chromosome

Однонуклеотид-
ный полиморфизм 

(SNP-ID)

MMП — 2
Chr16:55478465
GRCh38 38.1/141

rs2285053

MMП — 3
Chr11: 1022845217
GRCh38 38.1/141

rs3025058

MMП — 13 
Chr11:10295580

GRCh38 38.1/142
rs2252070
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Генетическое исследование показало, что носи-
тельство гомозиготного аллеля С полиморфизма 
(rs2285053 C/T) гена ММП — 2 в группах пациентов 
с верифицированным коронарным атеросклерозом 
встречалось в 77,27% (таблица 2).
При анализе исходных данных в исследуемых груп-
пах, не было выявлено разницы между генотипами. 
Гомозиготный вариант Т/Т гена ММП — 2 не встре-
чался. 
Сравнительное исследование частот генотипов по-
лиморфных локусов ММП — 3 продемонстрировало, 
что носительство гомозиготного аллеля Т полимор-
физма (rs3025058 T/C) гена ММП — 3 и гетерозигот-
ного варианта генотипа Т/С практически равно рас-
пределилось в группах пациентов с верифицирован-
ным коронарным атеросклерозом и без него (табли-
ца 3). Гомозиготный вариант С/С гена ММП — 3 не 
встречался ни в одной из исследуемых групп. При 
анализе исходных данных в исследуемых группах, не 

было выявлено разницы между генотипами. Стати-
стически значимых различий распространенности 
аллелей и генотипов среди исследуемых групп также 
не наблюдалось.
При изучении полиморфизма (rs2252070 T/C) гена 
ММП — 13 выявлено, что носительство гомозиготно-
го варианта Т полиморфизма гена ММП — 13 выше 
у больных без верифицированного коронарного 
атеросклероза в 1,9 раз по сравнению с группой па-
циентов с выраженным КА, где распространенность 
данного генотипа составила лишь 31,8% (р=0,031) 
(таблица 4). Гетерозиготный вариант генотипа 
Т/С чаще встречался у пациентов с верифициро-
ванным коронарным атеросклерозом — 59,1%, что 
в 1,7 раз чаще, чем в группе без коронарного атеро-
склероза (p=0,036). Расчет отношения шансов для 
генотипа ММП — 13 показал, что носительство гено-
типа ММП — 13 ТС в 2,7 (ДИ 95% 1,15-6,36) раза по-
вышает риск развития КА. 

Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма генов ММП 2 rs2285053 C/T 
у пациентов с ОА 

Table 2. Frequency distribution of alleles and genotypes of MMP 2 rs2285053 C/T polymorphism in patients 
with osteoarthritis

Группы 
пациентов/

Groups of 
patients

Генотипы, n (%), ОР (ДИ 95%)/
Genotypes, n (%), OR, HR (95% CI)

χ2/р

Аллели/
Alleles

χ2/р
СС СТ TT С Т

I группа/
I group (n=44)

34 
(77,27)

ОР/ HR =1,23
(0,58-3,82)

ОШ/ OR =1,49

10 
(22,72)

0
pI-II

0,56

78
(88,6)

10
(11,4) pI-II

0,58

II группа/
II group (n=46)

32 
(69,56)

14 
(30,43)

0
78

(84,8)
14

(15,2)

Примечание: статистически достоверные различия при p <0.05. 
ОР — риск развития коронарного атеросклероза при наличии исследуемого генетического маркера по сравнению с группой без коронарного атеросклероза; ДИ 
95% — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов того, что обнаружении данного генетического маркера разовьется коронарный атеросклероз, к шансам того, 
что поражение коронарных артерий не разовьется
Note: P-value for the difference is < 0.05, OR — odds ratio, HR — hazard ratio, CI — confident interval

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма генов ММП — 3rs3025058 T/C 
у пациентов с ОА

Table 3. Frequency distribution of alleles and genotypes of MMP 3rs3025058 T/C polymorphism in patients 
with osteoarthritis

Группы 
пациентов/

Groups of 
patients

Генотипы, n (%) ОР (ДИ 95%)/
Genotypes, n (%),  OR, HR (95% CI)

χ2 / р

Аллели/
Alleles

χ2 / р
ТТ ТС СС Т С

I группа/
I group (n=44)

26 
(59)

ОР/ HR =1
(0,44-2,36)

ОШ/ OR =1,02

18
(41)

0

pI-II

0,87

70
(79,54)

18
(20,46)

pI-II

0,87

II группа/
II group (n=46)

27 
(58,69)

HR=0,99
OR=0,98

19 
(41,31)

0
73

(79,34)
19

(20,66)

Примечание: статистически достоверные различия при p <0.05. 
ОР — риск развития коронарного атеросклероза при наличии исследуемого генетического маркера по сравнению с группой без коронарного атеросклероза; ДИ 95% — 
доверительный интервал; ОШ — отношение шансов того, что обнаружении данного генетического маркера разовьется коронарный атеросклероз, к шансам того, что 
поражение коронарных артерий не разовьется
Note: P-value for the difference is < 0.05, OR — odds ratio, HR — hazard ratio, CI — confident interval
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Обсуждение

Проводившиеся исследования доказали большую 
роль металлопротеиназного компонента в деграда-
ции внеклеточного матрикса и, как следствие, в па-
тогенезе различных ССЗ (атеросклероз, рестеноз, 
кардиомиопатия, инфаркт миокарда, хроническая 
сердечная недостаточность, аневризма аорты) [4, 7]. 
Выяснено, что интенсивность иммунной реактив-
ности организма является компонентом, закреплен-
ным генетически, а однонуклеотидные замены (SNP) 
в смысловых частях генов, отвечающие за синтези-
рование интерлейкинового компонента воспаления 
и ММП, часто влияют на следующие особенности: 
стабильность третичной белковой структур, вари-
анты связывания белковых компонентов с субстра-
том. В соответствии с произошедшими изменени-
ями функциональная активность синтезируемых 
белков становится нестабильной. Генетический по-
лиморфизм может оказывать нейтральный эффект, 
а также может серьезно нарушать функциональных 
особенности синтезированного белкового продукта. 

Этот факт означает, что генетические полиморфиз-
мы при определенных условиях предрасполагают, 
либо препятствуют возникновению ряда патологий 
[7]. В настоящее время продолжается исследование 
генетических полиморфизмов, предрасполагающих 
к возникновению различных заболеваний. Учеными 
доказано, что ММП, экспрессирующиеся в миокар-
де могут принимать участие в деградации внеклеточ-
ного матрикса сердца, что становится важным фак-
тором в процессах ремоделирования миокарда [7]. 
Выяснено, что ММП в тканях сердца синтезируются 
фибробластоподобными клетками и кардиомиоци-
тами преимущественно в неактивном состоянии, 
их экспрессия и степень активности увеличиваются 
во время течения патологических процессов, проте-
кающих в миокарде [10].
Большое количество ММП (в том числе -2, -3, -13) 
при отсутствии патологических процессов синте-
зируются в ткани сустава в небольших количествах, 
в тоже самое время уровень ММП компонента ин-
тенсивно возрастает во время течения воспали-
тельных процессов. В патогенезе течения ОА про-
воспалительные цитокины (TNF-α и IL-1β) могут 
связываться с комплементарными рецепторами на 
хондроцитах, провоцировать активацию сигналь-
ных путей, после чего происходит гиперактивация 
экспрессии матриксных металлопротеиназ [3]. Са-
мый интенсивный синтез ММП — 13 происходит 
в хондроцитах.
ММП — 13 принимает основную роль в деградации 
хрящевой ткани, так как большое количество ката-
болических реакций повышает ее активность. Кро-
ме того, исследование атеросклеротических бляшек 
позволило более подробно изучить два полиморф-
ных варианта в промоторе гена, кодирующего дан-
ный субстрат. К данным полиморфизмам относится 
инсерция дополнительного аденинового остатка 
-291 (11А/12А), а также транзиция -77G/A в регуля-
торном элементе промотора (rs17860523). Согласно 
данным исследователей [3] наличие эстрогеновых 
рецепторов определенного типа повышало экспрес-
сию всех перечисленных полиморфных вариантов 
ММП-13, что может иметь отношение к наруше-
нию функций сустава, приводящему к развитию ОА 
у женщин менопаузального периода.
В нашем исследовании при анализе исходных дан-
ных в изучаемых группах статистически значимых 
различий распространенности аллелей и геноти-
пов для ММП — 2 (rs2285053 C/T), а также ММП — 
3 (rs3025058 T/C) не наблюдалось. В тоже время 
выявлено значимое увеличение носительства го-
мозиготного варианта по аллелю Т полиморфиз-
ма ММП — 13 (rs2252070 T/C) в группе пациентов 
с первичным ОА без верифицированного атероскле-
ротического поражения, тогда как носителей гете-
розиготного варианта изучаемого полиморфизма 
ММП — 13 было значимо больше в группе больных 
первичным ОА с гемодинамически значимым коро-
нарным атеросклерозом. 

Таблица 4. Распределение частот аллелей 
и генотипов полиморфизма генов ММП — 
13rs2252070 T/C у пациентов с ОА

Table 4. Frequency distribution of alleles and 
genotypes of MMP — 13 rs2252070 T/C gene 
polymorphism in patients with osteoarthritis

Группы/
Groups of patients

I группа/
I group
(n=44)

II 
группа/
II group 
(n=46)

χ2/ pI-II

Генотипы 
и аллели, n (%),
ОР (ДИ 95%)/
Genotypes and 

alleles, n (%),
OR, HR (95% CI)

TT 

14
(31,81)

OР/ HR =0,58
(0,15-0,85)

OШ/ OR =0,36

26 
(56,52)

0,031

ТС

26
(59,1)

OР/ HR =1,65
(1,29-7,42)

OШ/ OR =2,7

16 
(34,78)

0,036

СС

4
(9,09)

OР/ HR =1,02
(0,26-4,48)

OШ/ OR =1,05

4
(8,7)

0,76

Т
54

(61,36)
68

(73,9)
0,1

С
34

(38,64)
24

(26,1)

Примечание: Статистически достоверные различия при p<0.05. ОР — риск 
развития коронарного атеросклероза при наличии исследуемого генетического 
маркера по сравнению с группой без коронарного атеросклероза; ДИ 95% — 
доверительный интервал; ОШ — отношение шансов того, что обнаружении 
данного генетического маркера разовьется коронарный атеросклероз, к шансам 
того, что поражение коронарных артерий не разовьется
Note: P-value for the difference is <0.05, OR — odds ratio, HR — hazard ratio, CI — 
confident interval



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2020

160 

Выводы

Таким образом, у больных первичным остеоартро-
зом в сочетании с гемодинамически значимым ко-
ронарным атеросклерозом носительство гомозигот-
ного полиморфизма Т гена ММП — 13 (rs2252070), 
вероятнее всего, носит протективный характер, 
тогда как гетерозиготный вариант полиморфиз-
ма ММП — 13 (rs2252070 Т/С) в 2,7 раза повышает 
риск развития гемодинамически значимого атеро-
склеротического поражения коронарных артерий 
у больных с остеоартрозом. Это данные могут по-
служить достижению более полной согласованно-
сти взглядов в дообследовании больных первичным 
полиостеоартрозом на наличие гемодинамически 
значимого коронарного атеросклероза, что очень 
важно в достижении успеха терапии данной кате-
гории пациентов. 
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