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Aim. To determine the association of single nucleotide polymorphism 
(SNP) -1562C>T (rs3918242) in the matrix metalloproteinase 9 
(MMP-9) gene in hypertensive (HTN) in individuals of European and 
South Asian ethnicity of Primorsky Krai and Sakhalin Oblast.

Material and methods. The analysis of conventional and additional 
risk factors for cardiovascular diseases (35 parameters) in 377 people 
as a part of regional stage of the Epidemiology of Cardiovascular 
Diseases and their Risk Factors in Regions of Russian Federation 
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Варианты однонуклеотидных замен в гене матриксной 
металлопротеиназы 9 при артериальной гипертонии 
у лиц европейской и южно-азиатской этнической 
принадлежности Дальневосточного округа
Плехова Н. Г., Бродская Т. А., Невзорова В. А., Репина Н. И., Елисеева В. С.
ФГБОУ ВО “Тихоокеанский государственный медицинский университет” Министерства здравоохранения России.  
Владивосток, Россия

Цель. Определение ассоциации однонуклеотидного полимор-
физма (Single nucleotide polymorphism, SNP) -1562C>T (rs3918242) 
в  гене металлопротеиназы 9 (MMП-9) с  наличием артериальной 
гипертонии (АГ) у  лиц европейской и  южно-азиатской этнической 
принадлежности Приморского края и Сахалинской области. 
Материал и  методы. Проведен анализ основных и  дополнитель-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(35 параметров) у  377 человек при выполнении регионального 
этапа исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосу-
дистых заболеваний и  их факторов риска в  регионах Российской 
Федерации), 2014-2019 гг, из них 240 человек европейской (сла-
вянской) и 137 человек южно-азиатской (корейской, мигранты 2-3-
ого поколений) этнической принадлежности. Идентификацию то-
чечных замен в гене MMП-9 c.-1562C>T (rs3918242) осуществляли 
методом Real-Time PCR по технологии TaqMan. 
Результаты. По сравнению с корейцами у славян обнаружено бо-
лее высокое значение артериального давления (р=0,002). Не выяв-
лено статистически значимых различий между этническими груп-
пами (р=0,07) при определении сердечно-сосудистого риска по 
шкале SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation). Статистически 
значимые различия (р=0,003) определены между показателями 
сердечно-сосудистого риска для здоровых корейцев и  пациен-
тов с АГ. Показано, что среди больных АГ скорость пульсовой вол-
ны превышала рекомендованные значения у  22,2% европейцев 
и  у  46,6% лиц корейской этнической принадлежности (p=0,003). 
Количество обследуемых больных АГ европейцев и  минорного 
аллеля Т в полиморфном локусе rs3918242 гена ММП-9 превыша-
ло в  2,6 раза число условно-здоровых лиц  — отношение шансов 
(ОШ)=4,7 с  95% доверительным интервалом: 1,1-7,8 (р=0,03). При 

изучении частоты распределения аллеля Т указанного гена у  ко-
рейцев Сахалинской области ассоциации SNP с  наличием АГ не 
обнаружено  — ОШ=0,81 с  95% доверительным интервалом: 0,12-
5,54 (р=0,83). Причем в  популяции южно-азиатов преобладали ге-
терозиготные носители Т аллеля, что значимо (p=0,002) отличалось 
от европейцев, у которых, в основном, выявлялся гомозиготный СС 
генотип. 
Заключение. Однонуклеотидные вариации в гене ММП-9 C-1562T 
обнаруживались преимущественно у  больных АГ европейской по-
пуляции населения Дальнего востока, тогда как у корейцев значи-
мой связи между носительством минорного аллеля Т в  этом гене 
и наличием заболевания не установлено. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудис -
тый риск, европейская и  южно-азиатская популяция, матриксная 
металлопротеиназа 9, однонуклеотидные замены.
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диапазоне различных типов сердечно-сосудистых 
клеток, включая кардиомиоциты, сердечные фи-
бробласты, эндотелиальные клетки сосудов и  дру-
гие [7]. В  нормальных физиологических условиях 
экспрессия гена и показатели активности фермента 
ММП-9 низкие, тогда как при патологических со-
стояниях, связанных с  воспалением, этот фермент 
синтезируется в  высоких количествах, и  играет 
центральную роль в  обмене компонентов внекле-
точного матрикса, таких как коллаген, протео-
гликаны и  эластин [8, 9]. ММП-9 также участвует 
в  активации трансформирующего фактора роста 
β — одного из ключевых факторов развития сердеч-
ного фиброза при ряде патологических состояний 
[10]. У пациентов с ССЗ повышение уровня ММП-
9 инициируется множеством факторов, одним из 
которых являются однонуклеотидные полиморфиз-
мы (SNP  — single nucleotide polymorphisms) в  ак-
тивирующих промоторах. Так, минорный аллель 
1562 C>T (rs3918242, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/?term=rs3918242), который находится рядом 
с промоторной областью гена ММП9 связан с по-
вышенными содержанием кодируемого им белка 
в сыворотке крови и с более высокой частотой ССЗ 
[11, 12]. Показано наличие связи SNP 1562 C>T 
(rs3918242) с  изолированной систолической гипер-
тензией, коронарным атеросклерозом, инфарктом 
миокарда (ИМ) и  неблагоприятным исходом при 
сердечной недостаточности [13-15]. Обнаружена 
корреляция между наличием SNP в  гене ММП9 

АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ДИ — доверительный интервал, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИА — индекс аугментации, ИМТ — индекс 
массы тела, ММП — металлопротеиназа, ОТ — окружность талии, ОШ — отношение шансов, ПАД — пульсовое АД, ПЦР — полимеразная цепная реакция, САД — систолическое АД, СПВА — скорость пульсо-
вой волны в аорте, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, SNP — однонуклеотидный полиморфизм (Single nucleotide polymorphism), SCORE — Systematic Coronary Risk 
Evaluation. 

(ESSE-RF) study (2014-2019), of whom 240 people of European 
(Slavic) and 137 people of South Asian (Korean, second- and third-
generation immigrants) ethnicity. Substitutions in the MMP-9 gene 
-1562C>T (rs3918242) was identified by real-time polymerase chain 
reaction using TaqMan technology.
Results. Compared to Koreans, the Slavs have a higher blood 
pressure (p=0,002). There were no significant differences between 
ethnic groups (p=0,07) in cardiovascular risk levels using the 
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). Significant differences 
(p=0,003) were determined in cardiovascular risk levels for healthy 
Koreans and HTN patients. It was shown that among patients with 
HTN, the pulse wave velocity exceeded the recommended values in 
22,2% of Europeans and in 46,6% of Koreans (p=0,003). The number 
of hypertensive Europeans and minor MMP-9 rs3918242 T allele 
exceeded 2,6 times the number of  healthy persons (odds ratio, 4,7; 
95% confidence interval: 1,1-7,8 (p=0,03)). MMP-9 rs3918242 T allele 
in Koreans of the Sakhalin Oblast was not associated with HTN (odds 
ratio, 0,81; 95% confidence interval: 0,12-5,54 (p=0,83)). Moreover, in 
South Asian population, heterozygous carriers of T allele prevailed, 
which significantly (p=0,002) differed from Europeans, who, in 
general, had a homozygous CC genotype.
Conclusion. In Far Eastern Federal District, SNPs in the MMP-9 
C-1562T gene were found mainly in hypertensive patients of European 
ethnicity, while in Koreans, a significant relationship between the 

carriage of  minor T allele in this gene and the presence of HTN was not 
established.
Keywords: HTN, cardiovascular risk, European and South Asian popu-
lations, matrix metalloproteinase 9, single nucleotide substitutions.
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Введение
В условиях сложившейся демографической 

ситуации без четкой привязанности различных 
этносов к  местам привычного обитания индиви-
дуализированная оценка сердечно-сосудистого 
риска (ССР) приобретает особую актуальность. 
Экспертами европейских и  американских сооб-
ществ в  области профилактики сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) разработаны поправочные 
коэффициенты или дополнительные баллы к  тра-
диционно используемым шкалам оценки ССР 
у мигрантов 1-го поколения [1]. На настоящий мо-
мент проведены немногочисленные исследования, 
показывающие различие в  распространенности 
традиционных факторов риска ССЗ, чаще всего ар-
териальной гипертонии (АГ), в  зависимости от эт-
нической принадлежности у населения, проживаю-
щего на территории России [2]. Изучение генетиче-
ской предрасположенности к ССЗ у лиц различной 
этнической принадлежности представляет опреде-
ленный интерес для развития профилактической 
медицины и уточнения ССР. 

АГ сопровождается ремоделированием арте-
риальных сосудов и  внеклеточного матрикса [3, 
4]. Показано, что матриксные металлопротеиназы 
(ММП), в частности желатиназы ММП-2, ММП-9 
и  их тканевые ингибиторы относятся к  основным 
регуляторам кардиоваскулярного внеклеточного 
матрикса [5, 6]. Фермент, цинк-зависимая эндо-
пептидаза ММП-9, экспрессируется в  широком 
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-1562 C/T и  эссенциальной гипертонией соглас-
но аллельной модели T против C  — отношение 
шансов (ОШ)=1,36, 95% доверительный интервал 
(ДИ):1,17-1,59 (р<0,0001) [12]. Причем, в модели по-
шаговой регрессии с  поправкой на известные или 
вероятные детерминанты наличие SNP 1562 C>T 
(rs3918242) коррелирует с  повышением систоличе-
ского (САД) (R(2)=0,25, р<0,0001) и  диастоличе-
ского (ДАД) (R(2)=0,16, р<0,0001) артериального 
давления (АД). При этом, у больных АГ с наличи-
ем минорного аллеля Т отмечен повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых событий [11]. Тем не 
менее, несмотря на то, что активность гена ММП9,  
обусловленная SNP в  зоне промотора по локусу 
rs3918242 при АГ, в  качестве предиктора ССЗ при-
влекает внимание многих исследователей, получен-
ные результаты не всегда являются однозначными. 
Так, у  населения Ирландии генотип CT/TT вы-
явлен у  28,1% носителей и  связан с  превышением 
в 2 раза риска развития ИМ — 17,9 vs 8,4%. У этих 
лиц носительство SNP в  гене ММП9 (rs3918242) 
не было связано с наличием АГ [16]. В метаанали-
зе 40 различных исследований по изучению нали-
чия минорных замен 1562 C>T (rs3918242) в  гене 
ММП9 у 8280 здоровых и 11792 больных ССЗ пока-
зана связь с повышенным риском развития ишеми-
ческой болезни сердца в  доминантной (ОШ=1,41, 
p<0,001) и  рецессивной (ОШ=1,59, р<0,001) моде-
лях генотипов [17]. Анализ подгрупп, приведенный 
в  указанном метаанализе, показал значительную 
связь наличия SNP по этому гену у  азиатов с  на-
личием ишемической болезни сердца, тогда как 
у  европейцев подобной зависимости не выявлено. 
Таким образом, в  большинстве исследований при-
водится достаточное количество доказательств вли-
яния генетического фактора на развитие АГ, однако 
участие каждого из генов-кандидатов неоднознач-
но, что указывает на необходимость дальнейшего 
изучения распространенности SNP в  гене ММП9 
по локусу -1562 C>T у  больных АГ в  популяциях 
населения различной этнической принадлежности. 

Цель исследования  — определение ассоциа-
ции SNP -1562C>T (rs3918242) в гене MMП9 с на-
личием АГ у  лиц европейской и  южно-азиатской 
этнической принадлежности Приморского края 
и Сахалинской области. 

Материал и методы 
При выполнении регионального этапа исследования 

ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний и  их факторов риска в  регионах Российской Фе-
дерации), в период 2016-2019гг обследованы 377 жителей 
Приморского края и Сахалинской области в возрасте 19-
49 лет: 240 человек европейской (славянской) и 137 чело-
век южно-азиатской (корейской) этнической принадлеж-
ности, мигранты 2-3-ого поколений. Каждая этническая 
группа включала 2 подгруппы: лица без и  с  документи-
рованной АГ. Согласно первичным медицинским до-

кументам (форма 025у) у  большинства лиц диагноз АГ 
(72%) установлен до начала исследования (от 0,5 до 3 
лет), у 28% АГ выявлена впервые в соответствии с реко-
мендациями Российского медицинского общества по АГ 
(2018) и Европейскими рекомендациями по АГ (2013) [1]. 
Критерии невключения в  исследование: ожирение, сим-
птоматическая АГ, наличие нарушений ритма сердца, на-
личие хронических заболеваний, неспособность понять 
цели и  задачи исследования, отказ пациента. Все обсле-
дуемые дали письменное информированное согласие на 
участие, исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России (протокол № 68 от 
12.10.2016).

Протокол включал антропометрические, общекли-
нические, лабораторные и инструментальные методы об-
следования (35 параметров). Всем пациентам выполнено 
измерение роста, массы тела, окружности талии (ОТ), 
проведен расчет индекса массы тела (ИМТ). Определя-
ли уровень суммарного ССР по шкале SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation) для стран с  высоким и  очень 
высоким риском развития ССЗ [18]. У  лиц до 40 лет ис-
пользовали шкалу относительного риска. 

Артериальную жесткость определяли методом неин-
вазивной артериографии (артериограф TensioClinic ТL1, 
TensioMed, Венгрия). Исследование проводили с  учетом 
стандартизации состояния и  положения обследуемого. 
Осуществлен анализ скорости пульсовой волны в  аор-
те (СПВА), индекса аугментации (ИА), величины САД, 
ДАД на лучевой артерии, пульсового (ПАД) и централь-
ного АД. Анализировали форму пульсовой волны, ее ам-
плитуду, время прохождения отраженной пульсовой вол-
ны по аорте. 

Для проведения генетических исследований ис-
пользовали образцы дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) (340 образцов), выделенные из цельной венозной 
крови с применением набора Genomics DNA Purification 
Kit (Fermentas, Евросоюз). Получение фрагментов осу-
ществляли методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с  использованием следующих пар праймеров: 
для ММП9  — 5`GCCTGGCACATAGTAGGCCC3` 
и  5`-CTTCCTAGACAGCCGGCATC3. ПЦР амплифи-
кацию выполняли в  объеме 50 мкл, содержащем 25-50 
нг геномной ДНК, 1 ед. GoTaq полимеразы (Promega, 
США). Конечная концентрация каждого дезоксину-
клеотида составила 200 мкМ и  каждого праймера  — 0,5 
мкМ. ПЦР в реальном времени проводили согласно ин-
струкции производителя набора, для амплификации ис-
пользовали программированный термоциклер PicoReal 
(Финляндия). Результаты реакции анализировали в  1% 
агарозном геле и  визуализировали при помощи гель-
документирующей системы Bio-Print 1500/20M Vilber 
Lourmat (Франция). 

Частоты аллелей и  генотипов полиморфизмов по-
лучали прямым подсчетом. Равновесие Харди-Вайнбер-
га рассчитывалось с  использованием критерия χ2. Ста-
тистический анализ проводился с  помощью SPSS для 
Windows. Количественные показатели клинических ха-
рактеристик пациентов выражали в виде среднего значе-
ния (M) ± стандартная ошибка (m), для сравнительной 
оценки использовали критерий Стьюдента. Категори-
альные переменные проанализированы с  использова-
нием критерия χ2 или Фишера по мере необходимости 
и представлены в виде абсолютных частот и пропорций. 
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Статистическая значимость была установлена на уровне 
р≤0,05. Определяли показатели ОШ при интервальных 
оценках ДИ 95% при р≤0,05. Все указанные значения р 
были скорректированы (pC) с помощью теста Бонферро-
ни для множественных сравнений.

Результаты 
Демографические и  клинические характери-

стики исследуемых групп представлены в  табли-
цах  1 и  2. Как и  ожидалось, у  больных АГ показа-

тели ИМТ и ОТ были выше в отличие от здоровых. 
У  лиц южно-азиатской популяции как с  АГ, так 
и без нее, по сравнению со славянами эти показа-
тели были статистически значимо меньше (р=0,03). 
Средние значения САД, ДАД и  ПАД были вы-
ше в  группах лиц с  АГ по сравнению с  контролем 
независимо от их этнической принадлежности. 
Причем, у  больных АГ статистически значимое 
(р=0,002) более высокое САД регистрировалось 
у европейцев (146,9±2,4 мм рт.ст.). 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика здоровых лиц  

европейской и южно-азиатской популяции 
Показатели Лица европейской популяции 

(n=120)
Лица южно-азиатской 
популяции (n=72)

Пол (%, жен/муж)
Возраст (лет, M±m) 

48/52
36,8±1,2

51/49
37,8±0,9

Рост (см, M±m) 173,3±1,5 166,8±1,2*
Вес (кг, M±m) 75,0±2,2 65,7±1,7*
ИМТ (отн. ед. M±m) 25,0±0,6 22,7±1,1*
ОТ (см, M±m) 83,2±1,9 77,2±2,9
Отягощенная наследственность по ССЗ (%) 34 23,5
САД (мм рт.ст., M±m) 120,6±1,6 117,5±3,8*
ДАД (мм рт.ст., M±m) 75,8±1,1 72,4±2,5
ПАД (мм рт.ст., M±m) 44,9±1,0 43,8±0,9
ЧСС (уд./мин, M±m) 69,9±1,8 70,3±1,1
Статус курения (%) 19,5 39,3*
ИКЧ (пачка/лет, M±m) 5,0±2,0 8,6±2,5*
СПВА (м/с, M±m) 7,7±0,2 7,2±0,5
ИА (%, M±m) -42,5±3,0 -25,8±7,4*

Примечание: * — наличие различия между европейцами и корейцами при р≤0,05; ЧСС — частота сердечных сокращений, ИКЧ — индекс 
курящего человека.

Таблица 2
Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
 с АГ европейской и южно-азиатской популяции 

Показатели Лица европейской популяции 
(n=120)

Лица южно-азиатской  
популяции (n=46)

Пол (%, жен/муж)
Возраст (лет, M±m)

36/64
38,9±0,9

38/62
39,5±0,7

Рост (см, M±m) 173,4±1,3 167,3±1,8*
Вес (кг, M±m) 88,7±2,9 75,8±2,9*
ИМТ (отн. ед. M±m) 29,6±0,8 26,6±0,8
ОТ (см, M±m) 95,8±2,2 88,2±2,9*
Отягощенная наследственность по ССЗ (%) 61,5 61
САД (мм рт.ст., M±m) 146,9±2,4 144,6±4,4*
ДАД (мм рт.ст., M±m) 90,7±1,4 89,3±3,7*
ПАД (мм рт.ст., M±m) 56,2±1,9 55,6±2,1
ЧСС (уд./мин., M±m) 70,5±1,8 70,6±1,8
Статус курения (%) 23,1 41,7*
ИКЧ (пачка/лет, M±m) 7,1±2,7 9,5±2,2
СПВА (м/с, M±m) 9,1±0,3 10,3±0,7*
ИА (%, M±m) -14,4±4,7 1,4±7,6* 

Примечание: * — наличие различия между европейцами и корейцами при р≤0,05; ЧСС — частота сердечных сокращений, ИКЧ — индекс 
курящего человека.
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При определении показателей ССР по шкале 
SCORE статистически значимых различий между 
этническими группами (р=0,07) обнаружено не 
было. У  лиц европейской и  корейской националь-
ности в  среднем и  по подгруппам с  АГ определен 
умеренный (от 1,2 до 1,8%), не превышающий 2%, 
абсолютный 10-летний риск фатальных сердечно-
сосудистых событий и  умеренный, не превыша-
ющий 3,5% относительный риск (от 1,2 до 2,8%). 
Средние значения ССР (2,01±0,03%) по шкале 
SCORE были статистически значимо (р=0,003) вы-
ше у  лиц с  АГ по сравнению с  здоровыми и  соот-
ветствовали умеренному значению в обеих этниче-
ских группах. 

Дополнительно к стандартной оценке по обще-
принятым шкалам, для уточнения степени ССР со-
гласно клиническим рекомендациям по АГ [1] было 
выполнено исследование наличия доклинического 
поражения органов-мишеней, а  именно опреде-
ление СПВА. Не были обнаружено статистически 
значимых различий показателей СПВА между ли-
цами различной этнической принадлежности (та-
блицы 1, 2). Превышение рекомендованного значе-
ния СПВА (10 м/с) установлено у 46,9% пациентов 
с АГ корейской этнической принадлежности, тогда 
как у европейской обнаружено только в 22,2% слу-

чаев (p=0,003). Среднее значение СПВА у  паци-
ентов с  АГ в  южно-азиатской группе превышало 
показатели для здоровых лиц в  1,4 раза (p=0,001), 
а  у  европейцев это соотношение составило 1,2 
(p=0,002). ИА также был выше у  лиц корейской 
группы, но значимо (p=0,001) различался между 
этническими группами у  здоровых. Неинвазивная 
артериография позволила выполнить графическую 
оценку форм аортальных пульсовых волн у  обсле-
дуемых. Так, у  здоровых европейцев они характе-
ризовались умеренной высотой, а пик отраженной 
пульсовой волны был сдвинут относительно пика 
прямой. В  большинстве случаев у  больных АГ от-
мечалось снижение демпфирующего эффекта и на-
ложение отраженной пульсовой волны на прямую, 
без значительного увеличения амплитуды (рису-
нок  1). У  корейцев пик отраженной волны при-
ближался к  пику прямой, формируя менее поло-
гие, чем у европейцев волны, как в группе больных 
с АГ, так при ее отсутствии (рисунок 1). 

Частоты аллелей и  генотипов ММП9 -1562 
C/T (rs3918242) у  здоровых лиц и  пациентов с  АГ 
представлены в  таблицах 3 и  4. Полученное рас-
пределение генотипов соответствовало равнове-
сию Харди-Вайнберга. В  европейской популяции 
в  группе здоровых лиц распределение генотипов 

А Б

В

Индикатор возвращения обратной пульсовой волны
Длительность периода изгнания
Р1 – пик прямой, Р2 – пик обратной пульсовой волны

Г

Р1

Р1 Р1

Р1
Р2

Р2

Р2

Р2

Рис. 1     Типичные формы пульсовых волн, полученные методом непрямой артериографии, у здорового (А) и больного АГ (Б) европейцев 
и у здорового (В) и больного АГ (Г ) корейцев.

Примечание: ось ординат — время, шаг 200 мс; ось абсцисс — амплитуда пульсовой волны, шаг =40 мм рт.ст.
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СС, СТ и ТТ составило 63,3, 31,7 и 5%, а у пациен-
тов с  АГ 58, 28,3 и  13,7%, соответственно (табли-
ца 3), т.е. в последней группе преобладали носители 
минорного аллеля Т. Среди больных АГ количество 
носителей рецессивного по аллелю Т гена ММП9 
-1562 C/T (rs3918242) превышало в  2,6 раза число 
здоровых лиц с  указанным генотипом  — ОШ=4,7, 
95% ДИ: 1,1-7,8 (p=0,03). Учитывая наибольшую 
частоту встречаемости минорного аллеля Т у  па-
циентов с  АГ, мы объединили между собой коли-
чество носителей генотипов CT+ТТ в одну группу, 
а в другую группу внесли число носителей генотипа 
СС. При доминантной (СТ+ТТ vs СС) и  сверхдо-
минантной (СС+TT vs СТ) моделях наследования 
носительство аллеля Т статистически незначи-
мо повышало риск развития АГ  — ОШ=1,23, 95% 
ДИ: 0,73-2,07 (р=0,43); ОШ=1,1, 95% ДИ: 0,52-2,3 
(р=0,05), соответственно. При рецессивной моде-
ли (ТТ vs СС+СТ) наследования этот риск развития 
АГ статистически значимо повышался — ОШ=4,47, 

95% ДИ: 1,1-7,75 (p=0,05), что подтверждает гипо-
тезу о  том, что наличие минорного аллеля Т в  по-
лиморфном локусе rs3918242 гена ММП9 сопро-
вождает наличие этой патологии. Таким образом, 
представленные результаты репликативного изуче-
ния подтверждают данные, полученные в ходе пол-
ногеномного поиска ассоциаций (GWAS — genome-
wide association studies), которые идентифицирова-
ли полиморфный локус как маркер повышенного 
риска развития АГ у  лиц европейской принадлеж-
ности [12].

При изучении частоты распределения минор-
ного аллеля Т гена ММП9 c.-1562C>T (rs3918242) 
у корейцев ассоциации SNP с наличием АГ не об-
наружено — ОШ=0,81, 95% ДИ: 0,13-5,05 (р=0,83) 
(таблица 4). В  группе здоровых распределение ге-
нотипов СС, СТ и  ТТ составило 31, 63,5 и  5,5%, 
а  у  пациентов с  АГ  — 33,3, 64 и  2,7%, соответ-
ственно. Число носителей ТТ генотипа ММП9 
среди больных АГ значимо не отличалось от здо-

Таблица 3
Распределение частоты аллелей и генотипов SNP локуса rs3918242 гена ММП9  

в европейской популяции здоровых лиц и пациентов с АГ
Полиморфный вариант гена  
ММП9 c.-1562C>T (rs3918242) 

Частота у здоровых лиц
p (%), (n=120)

Частота у пациентов с АГ  
p (%), (n=120)

χ2 

(р-значение)
ОШ (95% ДИ)

СС 63,3% (n=76) 58% (n=70) 1
СТ 31,7% (n=38) 28,3% (n=34) 0,010

р=0,92
0,97 (0,55-1,71)

ТТ 5% (n=6) 13,7% (n=16) 4,7*
р=0,03

2,9 (1,07-7,81)

Доминантная форма наследования  
СТ+ТТ vs СС

36,7% (n=44)
63,3% (n=76)

42% (n=50)
58% (n=70)

0,63
р=0,43

1,23 (0,73-2,07)

Рецессивная форма наследования  
ТТ vs СС+СТ

5% (n=6)
95% (n=114)

13,7% (n=16)
86,3% (n=104)

4,47*
р=0,05

2,92 (1,1-7,75)

Сверхдоминирование СС+TT vs СТ 68,3% (n=82)
31,7% (n=38)

71,7% (n=86)
28,3% (n=34)

0,275
р=0,05

1,1 (0,52-2,3)

Примечание: * — наличие различия между группами обследуемых; p — частота генотипа (аллеля, модели наследования), χ2 (р) — оценка до-
стоверности различий по распределению частот генотипов между двумя группами, критерий Пирсона.

Таблица 4
Распределение частоты аллелей и генотипов SNP локуса rs3918242 гена ММП9  

в южно-азиатской популяции здоровых лиц и с АГ 
Полиморфный вариант гена  
ММП9 c.-1562C>T (rs3918242)

Частота у здоровых, 
p (%), (n=55)

Частота у пациентов с АГ 
p (%), (n=45)

χ2 
(p-значение)

ОШ (95% ДИ)

СС 31% (n=17) 33,3% (n=14) 1
СТ 63,5% (n=35) 64% (n=29) 0,001

р=0,99
1,01 (0,43-2,38)

ТТ 5,5% (n=3) 2,7% (n=2) 0,046 
р=0,83

0,81 (0,12-5,54)

Доминантная форма наследования  
СТ+ТТ vs СС

69,1% (n=38)
31% (n=17)

66,7% (n=31)
33,3% (n=14)

0,002
р=0,98

0,44 (0,42-2,32)

Рецессивная форма наследования  
ТТ vs СС+СТ

5,5% (n=3)
94,5% (n=52)

2,7% (n=2)
97,3% (n=43)

0,053
р=0,82

0,81 (0,13-5,05)

Сверхдоминирование СС+TT vs СТ 36,4% (n=20)
63,6% (n=35)

36% (n=16)
64% (n=29)

0,007
р=0,93

0,97 (0,42-2,2)

Примечание: p — частота генотипа (аллеля, модели наследования), χ2 (р) — оценка достоверности различий по распределению частот гено-
типов между двумя группами, критерий Пирсона.
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ровых лиц (p=0,83). Необходимо отметить пре-
имущественное выявление у  обследуемых юж-
но-азиатов гетерозигот по минорному аллелю Т, 
количество которых было статистически значимо 
(p=0,002) выше, чем в  европейской популяции, 
где, в  основном, определялся гомозиготный СС 
генотип. При расчете показателей различных ва-
риантов моделей наследования носительства ал-
леля Т также не было выявлено связи с  наличием 
АГ (р=0,93). В  доминантной (СТ+ТТ vs СС) по-
казатель ОШ составил 0,44, 95% ДИ: 0,42-2,32 
(р=0,98), сверхдоминантной (СС+TT vs СТ)  — 
ОШ=0,97, 95% ДИ: 0,42-2,2 (р=0,93) и  рецес-
сивной (ТТ vs СС+СТ) моделях наследования  — 
ОШ=0,81, 95% ДИ: 0,13-5,05 (р=0,82). 

Обсуждение 
При развитии эссенциальной АГ отмечает-

ся нарушение нейрогуморальной регуляции сосу-
дистого тонуса, которое вызывает повышение АД. 
В  процессе возрастного ремоделирования в  связи 
с  атеросклерозом эластичность сосудов снижает-
ся. Показано, что статистически значимо (р=0,002) 
более высокое среднее значение АД регистрирова-
лось у  славян, а  не у  южно-азиатов. Определение 
ССР по шкале SCORE не показало статистически 
значимых различий между этническими группа-
ми (р=0,07). СПВА является важным предиктором 
ССЗ, но, к сожалению, имеются немногочисленные 
данные по исследованию этого параметра у  лиц 
различной этнической принадлежности. Показано, 
что у  лиц азиатского происхождения СПВА вы-
ше  — ОШ=8,1, 95% ДИ: 6,9-10,1 м/с), чем у  лиц 
африканского происхождения — ОШ=7,7, 95% ДИ: 
6,5-9,3 м/с (р=0,03) [18]. По мнению авторов, бо-
лее высокая СПВА, обнаруженная у  азиатов, мо-
жет быть связана с  повышенным риском развития 
ишемической болезни сердца. Установленное в на-
стоящей работе превышение рекомендованного 
значения СПВА (10 м/с) у 46,9% пациентов корей-
ской этнической принадлежности было обнаруже-
но у больных АГ, что указывает на диагностическую 
значимость этого параметра. 

Показано, что ММП, синтезируемые, в основ-
ном, инфильтрирующими клетками, разрушают 
внеклеточный матрикс и способствуют повышению 
периферического сосудистого сопротивления [15]. 
Варианты однонуклеотидных замен в  гене ММП9 
выявлены при различных ССЗ, но результаты этих 
исследований не всегда трактуются однозначно с по-
зиции значимости их обнаружения у больных [9, 11, 
12, 16]. Указывается, что минорная замена аллеля С 
на T в активирующем промоторе гена ММП9 1562 
C>T (rs3918242) усиливает его экспрессию и корре-
лирует с АГ и повышенным рис ком ИМ у европей-
цев [12, 19]. В настоящем исследовании проанализи-
ровали SNP -1562 (rs3918242) гена ММП9 у пациен-

тов с АГ среди европейцев и корейцев Приморского 
края и  Сахалинской области. У  всех обследуемых 
европейцев преимущественно отмечен доминант-
ный СС генотип, тогда как у южно-азиатов — гете-
розиготный СТ. Причем, у  европейцев SNP -1562 
(rs3918242) гена ММП9 обнаруживался чаще у па-
циентов с АГ, чем у здоровых лиц. Повышенная ча-
стота встречаемости аллеля Т и  генотипа СТ в  ис-
следуемой европейской популяции указывала на 
диагностическую значимость SNP в  качестве мар-
кера генетической предрасположенности к АГ. В от-
ношении южно-азиатов подобное различие не об-
наружено. С  этих позиций определенный интерес 
представляют данные метаанализа 7 исследований, 
содержащих параметры обследования 3952 пациен-
тов с ИМ и 4977 здоровых лиц [19]. Была показана 
статистически значимая связь между носителями ал-
леля Т и наличием ИМ в европейской популяции — 
ОШ=1,23, 95% ДИ: 1,02-1,48 (р=0,03), тогда как 
в стратифицированном анализе по этнической при-
надлежности у азиатов значимой связи не обнаруже-
но. Полученные в настоящем исследовании резуль-
таты распределения SNP гена ММП9 у  корейцев 
можно объяснить не только недостаточным коли-
чеством включенных пациентов, но и относительно 
генетически близким составом южно-азиатской по-
пуляции населения Сахалинская области. Все пред-
ставители этой популяции преимущественно явля-
ются мигрантами 2-3-ого поколения и, в настоящее 
время, численность населения Сахалина продолжает 
примерно на 1% в год снижаться. В целом, это ука-
зывает на низкие темпы генетического обновления 
постоянно проживающей на острове диаспоры юж-
но-азиатской популяции населения.

Заключение 
Стандартные шкалы риска развития ССЗ не 

всегда информативны и  требуют основательной 
доработки с позиций новых современных техноло-
гий. Несмотря на отсутствие различий в состоянии 
как абсолютного, так и  относительного риска бы-
ло обнаружено, что показатели жесткости сосудов 
сопряжены с  более высокой степенью ССР у  лиц 
корейской популяции. Исследование генетических 
маркеров показало, что минорные замены в  гене 
ММП9 C-1562T встречаются чаще у  лиц европей-
ской популяции с наличием АГ, чем в южно-азиат-
ской. Несмотря на то, что это первое генетическое 
исследование различных этнических популяций 
населения Дальнего Востока с  подробным анали-
зом данных, необходимо дальнейшее изучение 
с  бóльшим размером выборки и  оценкой взаимо-
действия между генами и средой обитания. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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