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Эссенциальная гипертензия и ее осложнения являются глобальной проблемой
здравоохранения. Общая распространенность эссенциальной гипертензии у населения
старше 25-ти лет на сегодняшний день превышает 40 %. Исследование посвящено новым
данным о вовлеченности полиморфизмов −1673 1G/2G MMP-1 (rs1799750) и −153 С/Т
MMP-7 (rs11568818) генов матриксных металлопротеиназ в формирование эссенциальной
гипертензии. Показано, что генотип −153 ТТ ММР-7 (rs11568818) ассоциирован с более
высокими уровнями артериального давления у пациентов с эссенциальной гипертензией.
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания, в том числе эссенциальная гипертензия
(ЭГ), являются ведущей причиной смертности и инвалидизации в России и в мире.
ЭГ считается независимым предрасполагающим фактором таких осложнений, как
ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт [1, 2]. В патогенез ЭГ
вовлечены как экологические, так и генетические факторы, которые согласно
эпидемиологическим исследованиям обуславливают более 30 % изменений
артериального давления (АД) в различных популяциях [3, 4]. Исследования последних лет,
проведенные отечественными и зарубежными учеными, показывают, что
в этиопатогенез ЭГ вовлечены гены матриксных металлопротеиназ (ММП) [5–7]. ММП
относятся к группе цинк-зависимых эндопептидаз и отвечают за гидролиз всех
компонентов внеклеточного матрикса (ВКМ) [8]. Установлено, что у носителей аллеля
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1G по локусу −1607 1G/2G ММР-1 (rs1799750) наблюдается снижение транскрипционной
активности гена, низкий уровень ММП-1 в плазме крови и избыточное накопление
компонентов ВКМ [9]. Данный полиморфизм вовлечен в формирование сердечной
недостаточности, атеросклероза сосудов, аневризмы и стеноза сонной артерии [10, 11].
Носительство мутантного аллеля Т по локусу −153 С/Т MMP-7 (rs11568818) связано
с более высокой транскрипционной активностью гена, повышением уровня ММП-7 в
сыворотке крови и избыточной деградацией ВКМ [12]. SNP-полиморфизм rs11568818,
согласно литературным данным, связан с развитием гипертонической болезни,
атеросклеротического поражения сосудов, аневризмой аорты [13, 14]. Результаты
изучения вовлеченности генов ММП в формирование ЭГ неоднозначны и отличаются
в разных популяциях, а в России подобные исследования немногочисленны.

Целью настоящей работы является исследование связи генетических полиморфизмов
−1673 1G/2G MMP-1 (rs1799750) и −153 С/ТMMP-7 (rs11568818) с формированием ЭГ.

Материалы и методы. Объем выборки больных ЭГ составил 649 человек, в контрольную
группу были включены индивидуумы с нормотонией (571 человек). В выборку включались
лица русской национальности, являющиеся уроженцами Центрального Черноземья
России и не состоящие в родстве между собой. Сформированные группы контроля
и больных ЭГ сопоставимы по полу, возрастным характеристикам, месту рождения
и национальности. Клинико-лабораторное обследование больных проводилось на базе
неврологического отделения Белгородской областной клинической больницы Святителя
Иоасафа. Все пациенты подписали информированное согласие о включении
в исследование и использовании полученных данных.

Материалом для исследования послужили образцы ДНК, выделенные методом
фенольно-хлороформной экстракции из цельной крови, взятой из локтевой вены пробанда.
Выделенную ДНК использовали для проведения полимеразной цепной реакции (ПЦР)
синтеза ДНК с использованием стандартных олигонуклеотидных праймеров.
Последующий анализ полиморфизмов проводился методом детекции Taq-Man зондов
с помощью real-time ПЦР. Расчет фенотипических и генных частот проводили
стандартными методами. Для сравнения частот аллелей и генотипов между различными
группами использовали критерий χ² с поправкой Йетса на непрерывность. Вычисления
производили в таблицах сопряженности 2×2, статистические расчеты осуществлялись
с использованием программы «STATISTICA 8.0». Сравнение исследуемых групп
по показателям АД проводили с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни,
для описания использовали медиану (Me) и интерквартильный размах (Q25—Q75).

Результаты и их обсуждение. Изучаемый полиморфизм гена ММР-1 локализован
на длинном плече 11-й хромосомы и представляет собой вставку дополнительного
гуанина в позиции −1673 [15]. SNP-полиморфизм гена ММП-7 имеет цитогенетические
координаты 11q22.2, и характеризуется заменой цитозина на тимин в положении −153
[16].

Анализ полученных данных показывает, что для изученных локусов у больных с ЭГ
и у лиц с нормотонией эмпирическое распределение частот генотипов соответствует
теоретически ожидаемому при равновесии Харди-Вайнберга (p > 0,05). При анализе
распределения частот аллелей и генотипов полиморфного маркера −1673 1G/2G MMP-1
среди больных ЭГ выявлено преобладание аллеля −1673 1G (52,85 %), в группе контроля
также доминирует аллель −1673 1G (52,10 %). Анализ распределения генетических
частот по локусу −153 С/ТMMP-7 выявил преобладание в группе больных с ЭГ аллеля
−153Т (59,27 %), в контрольной группе также доминирует аллель −153Т (56,51 %).



В результате изучения вовлеченности генетических полиморфизмов исследуемых
генов-кандидатов в формирование предрасположенности к развитию ЭГ не выявлено
достоверных различий между больными ЭГ и контрольной группой по локусам −1673
1G/2G MMP-1 (rs1799750) и −153 С/ТMMP-7 (rs11568818) (табл. 1).

Таблица 1

Распределение генотипов, наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготности, индекса
фиксации генов-кандидатов среди больных с ЭГ и у индивидуумов с нормотонией

Локусы Генетические
варианты

Больные с ЭГ
(N = 649)

Контрольная группа
(N = 571) χ2(p) OR

(95% CI)
n % n %

-1673
1G/2G
MMP-1

-1673 1G 686 52,85 595 52,10
0,11 (0,74) 1,03

(0,88–1,21)-1673 2G 612 47,15 547 47,90

-1673 1G/1G 184 28,35 157 27,30 0,04 (0,84) 0,97
(0,75–1,25)

-1673 1G/2G 318 48,99 281 48,87 0,01 (0,99) 0,99
(0,79–1,25)

-1673 2G/2G 147 22,66 133 23,13 0,04 (0,84) 0,96
(0,73–1,27)

χ2(HWE) (p) 0,18 (> 0,05) 0,11 (> 0,05) — — 

Ho (He) 0,49 (0,50) 0,49 (0,50) — — 

D -0,02 -0,01 — — 

td 0,43 0,33 — —

-153 С/Т
MMP-7

-153 С 523 40,73 494 43,49
1,77 (0,18) 0,89

(0,75-1,05)-153 Т 761 59,27 642 56,51

-153 СС 102 15,89 106 18,66 1,442
(0,23)

0,82
(0,60–1,12)

-153 СТ 319 49,69 282 49,65 0,01
(1,00)

1,00
(0,79–1,26)

-153 ТТ 221 34,42 180 31,69 0,89
(0,34)

1,13
(0,88–1,45)

χ2(HWE) (p) 0,54 (> 0,05) 0,06 (> 0,05) — — 

Ho (He) 0,47 (0,48) 0,50 (0,49) — — 

D +0,03 +0,01 — — 

td 0,69 0,23 — — 

Примечание: N — объем выборки; χ2(HWE) — показатель соответствия наблюдаемого
распределения ожидаемому, исходя из равновесия Харди-Вайнберга; p — достигнутый
уровень значимости для χ2(HWE); Ho — наблюдаемая гетерозиготность; He — ожидаемая
гетерозиготность; D — индекс фиксации Райта; td — критерий Стьюдента,
характеризующий индекс фиксации, OR — отношение шансов

Анализ связи генетического полиморфизма −153С/ТMMP-7 (rs11568818)
с показателями АД у пациентов с ЭГ показал, что у больных с генотипом −153ТТ уровень
максимального систолического АД (САД) (Ме = 180 мм рт. ст.) достоверно превышает



аналогичный показатель пациентов с генотипом −153СС (Ме = 175 мм рт. ст. р = 0,015),
а уровень максимального диастолического АД (ДАД) достоверно выше у носителей
генотипа −153ТТ (Ме = 105 мм рт. ст.) по сравнению с носителями генотипа −153СС (Ме
= 100 мм рт. ст., р = 0,005). Показатели минимального САД также достоверно выше
у носителей генотипа −153ТТ (Ме = 115 мм рт. ст.) по сравнению с носителями генотипа
−153СС (Ме = 110 мм рт. ст., р = 0,004), а значения минимального ДАД достоверно выше
у носителей генотипа −153ТТ (Ме = 75 мм рт. ст.) по сравнению с носителями генотипа
−153СС (Ме = 70 мм рт. ст., р = 0,02). Установлено, что у носителей генотипа −153СТ
по локусу −153С/ТMMP-7 (rs11568818) наблюдаются достоверно более высокие уровни
минимального САД (р = 0,04) и ДАД (р = 0,02) по сравнению с носителями генотипа
−153СС. Анализ связи полиморфизма −1673 1G/2G MMP-1 (rs1799750) с показателями АД
не выявил достоверных различий (табл. 2).

Таблица 2

Ассоциации генетических полиморфизмов −1673 1G/2G MMP-1 (rs1799750)
и локусу −153С/ТMMP-7 (rs11568818) с уровнем АД у больных с ЭГ (Ме, Q25-Q75)

Показатели

Генотипы больных с ЭГ
локус −1673 1G/2G MMP-1 p

1G/1G (n = 184)
1

1G/2G (n = 318)
2

2G/2G (n = 147)
3 1–2 1–3 2–3

САДmax,
мм рт. ст.

179
(165,0–200,0)

178,0
(160,0–200,0)

178,0
(160,0–200,0) 0,47 0,92 0,58

ДАДmax,
мм рт. ст.

110,0
(100,0–110,0)

110,0
(100,0–110,0)

110,0
(100,0–110,0) 0,69 0,99 0,67

САДmin,
мм рт. ст.

115,0
(110,0–130,0)

110,0
(110,0–120,0)

110,0
(110,0–130,0) 0,34 0,47 0,99

ДАДmin,
мм рт. ст.

75,0
(70,0–80,0)

70,0
(70,0–80,0)

75,0
(70,0–80,0) 0,21 0,16 0,63

Показатели

Генотипы больных с ЭГ
локус −153 С/ТMMP-7 p

СС (n = 102)
1

СТ (n = 319)
2

ТТ (n = 221)
3 1–2 1–3 2–3

САДmax,
мм рт. ст.

175,0
(160,0–195,0)

178,0
(160,0–200,0)

180,0
(165,0–200,0) 0,13 0,015 0,17

ДАДmax,
мм рт. ст.

100,0
(95,0–110,0)

100,0
(100,0–110,0)

105,0
(100,0–110,0) 0,08 0,005 0,09

САДmin,
мм рт. ст.

110,0
(100,0–120,0)

110,0
(110,0–130,0)

115,0
(110,0–130,0) 0,04 0,004 0,19

ДАДmin,
мм рт. ст.

70,0
(65,0–80,0)

75,0
(70,0–80,0)

75,0
(70,0–80,0) 0,02 0,02 0,97

Заключение. Таким образом, в результате проведенного исследования установлена
вовлеченность SNP-полиморфизмов генов ММП в формирование предрасположенности
к ЭГ. Установлено, что молекулярно-генетический маркер −153ТТ MMP-7 ассоциирован
с повышенными значениями максимального и минимального ДАД и САД у индивидуумов
с ЭГ. Наблюдаемые высокие значения АД у носителей мутантного аллеля −153Т
по локусу rs11568818 объясняются изменением уровня экспрессии изучаемого гена
и нарушением деградации ВКМ, что ведет к развитию ригидности сосудистой стенки
и фиксации АД на высоком уровне.
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The essential hypertensia and its complications are a global problem of health care. The
general prevalence of essential hypertensia at the 25 years-older population today exceeds
40 %. Research is devoted to new data on involvement of genetic polymorphisms of −1673
1G/2G MMP-1 (rs1799750) and −153 C/T MMP-7 (rs11568818) of matrix metalloproteinases
in formation of essential hypertensia. It is shown that the of −153 TT MMP-7 (rs11568818)
genotype is associated with higher levels of arterial pressure at patients with essential
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