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Полиморфизм генов матриксных металлопротеиназ вносит значительный вклад в развитие и течение церебровас-
кулярных заболеваний. Целью настоящего исследования послужил анализ ассоциации полиморфных вариантов генов 
матриксных металлопротеиназ MMP10 (rs486055) и MMP12 (rs2276109) с риском развития ишемического инсульта 
(ИИ). Материалом для исследования послужила выборка неродственных индивидов уроженцев Центральной России 
общей численностью 1073 человека, включая 666 больных ИИ и 407 лиц контрольной группы. Генотипирование по-
лиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12 проводилось методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени с дискриминацией аллелей с помощью TaqMan-зондов. Выявлена ассоциация генотипа С/T rs486055 
MMP10 с повышенным риском развития ишемического инсульта у курильщиков (OR=1.56 95%CI 1.02-2.39, P=0.03), 
тогда как у некурящих индивидов подобная взаимосвязь генотипа с развитием болезни не наблюдалась. Ассоциации 
полиморфного варианта rs2276109 гена MMP12 с развитием ИИ не обнаружено. В рамках настоящего исследования 
впервые выявлена ассоциация генотипа rs486055-С/T MMP10 с повышенным риском развития ишемического инсуль-
та, причем влияние данного генетического варианта на риск развития болезни потенцируется курением. 

Ключевые слова: ишемический инсульт, генетическая предрасположенность, матриксная металлопротеиназа-10, 
однонуклеотидный полиморфизм, анализ ассоциации, курение. 
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Polymorphic genes encoding matrix metalloproteinases contribute to the development and outcome of cerebrovascular 
diseases. The purpose of this study was to analyze the association between polymorphisms of matrix metalloproteinases genes 
MMP10 (rs486055) and MMP12 (rs2276109) with the risk of ischemic stroke (IS). We examined 1,073 unrelated Russian in-
dividuals from Central Russia including 666 IS patients and 407 controls. Genotyping of the MMP10 and MMP12 gene poly-
morphisms was carried out by TaqMan-based polymerase chain reaction. We found the association of genotype rs486055-C/T 
of MMP10 with an increased risk of ischemic stroke in smokers (OR = 1.56 95% CI 1.02-2.39, P = 0.03), while non-smoker 
carriers of the genotype did not possess disease risk. The present study was the first to show the association of genotype 
rs486055-C/T of the MMP10 gene with an increased risk of ischemic stroke in cigarette smokers. 
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Сосудистые заболевания головного мозга за-
нимают второе место среди основных причин 
смертности и инвалидизации населения экономи-
чески развитых странах, что определяет данный 
класс болезней человека как важнейшую медико-
социальную проблему [1]. Значительную долю 
цереброваскулярных заболеваний занимает ише-
мический инсульт, формирующийся на фоне ате-
росклероза мозговых артерий. Согласно совре-
менным представлениям ишемический инсульт 
(ИИ) представляет собой мультифакториальное 
заболевание, развитие которого обусловлено 
комплексным взаимодействием генетических и 
средовых факторов [12]. Многочисленные гене-

тические исследования установили широкий 
спектр генов предрасположенности к ишемиче-
скому инсульту [12, 15, 27].  

Известно, что в развитии ишемического ин-
сульта значительная роль отводится дестабилиза-
ции атеросклеротических бляшек в церебральных 
артериях и тромбообразованию [4, 29]. В инициа-
ции этих патологических состояний принимают 
участие матриксные металлопротеиназы - внекле-
точные цинк- и кальций-зависимые ферменты 
эндопептидазы, разрушающие все типы белков 
внеклеточного матрикса и ремоделирующие со-
единительную ткань посредством разрушения ее 
органических компонентов [5, 19]. Идентифици-
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ровано порядка 28 представителей семейства 
матриксных металлопротеиназ с различными 
биологическими функциями и субстратной спе-
цифичностью [19]. В последнее время в различ-
ных странах мира полиморфные варианты генов 
матриксных металлопротеиназ стали привлека-
тельным объектом генетических исследований 
этиологии ишемического инсульта [8, 30]. Однако 
в российских популяциях до настоящего времени 
исследований по оценке взаимосвязи полиморф-
ных вариантов генов матриксных металлопротеи-
наз в развитие ишемического инсульта не прово-
дилось. Целью настоящего исследования послу-
жил анализ ассоциации полиморфных вариантов 
генов матриксных металлопротеиназ MMP10 
(rs486055) и MMP12 (rs2276109) с риском разви-
тия ишемического инсульта у жителей Централь-
ной России. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Для выполнения настоящего исследования 
использовалась выборка неродственных индиви-
дов жителей уроженцев Центральной России об-
щей численностью 1073 человека, включая  
666 больных ишемическим инсультом атеротром-
ботического типа (366 мужчин и 300 женщин, 
средний возраст 61,79,8 года) и 407 лиц кон-
трольной группы (218 мужчин и 189 женщин, 
средний возраст 61,19,54 года). Группы больных 
ИИ и контроля были русской национальности и 
не отличались друг от друга как по полу, так и по 
возрасту (P>0,05). Больные ишемическим ин-
сультом обследовались на базах неврологических 
отделений Курской областной клинической боль-
ницы и городской больницы скорой медицинской 
помощи. Детальная информация об обследован-
ных пациентов описана нами ранее [2, 3]. Кон-
трольная группа формировалась из относительно 
здоровых добровольцев во время профессиональ-
ных осмотров, а также среди пациентов лечебно-
профилактических учреждений г. Курска и Кур-
ской области, не страдающих хроническими за-
болеваниями. Информированное согласие на уча-
стие в данной работе подписывалось всеми 
участниками исследования. Протокол исследова-
ния был одобрен Региональным этическим коми-
тетом Курского государственного медицинского 
университета. Пациенты включались в группу 
больных при подтверждении диагноза ишемиче-
ский инсульт атеротромботического типа с по-
мощью клинических и лабораторно-
инструментальных методов обследования и дан-
ных компьютерной томографии головного мозга.  

Геномная ДНК выделялась из венозной крови 
пациентов стандартным методом фенольно-

хлороформной экстракции и преципитации 96% 
этанолом. Генотипирование полиморфизмов 
rs486055 гена MMP10 и rs2276109 гена MMP12 
проводилось методом полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени с дискрими-
нацией аллелей с помощью TaqMan-зондов на 
амплификаторе CFX96 (BioRad, США) в соответ-
ствии с протоколами, опубликованными в лите-
ратуре [7, 23]. Генотипирование полиморфизмов 
проводилось в лаборатории геномных исследова-
ний НИИ генетической и молекулярной эпиде-
миологии Курского государственного медицин-
ского университета (директор, д.м.н., профессор 
Полоников А.В.). 

Для изучения ассоциаций аллелей и геноти-
пов полиморфных вариантов rs486055 гена 
MMP10 и rs2276109 гена MMP12 с риском разви-
тия ИИ использовался логистический регресси-
онный анализ. С этой целью рассчитывались по-
казатели отношения шансов (OR) и 95% довери-
тельные интервалы с коррекцией по полу и воз-
расту. Статистический анализ проводился с ис-
пользованием статистического пакета  
SNPstats [28]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Частоты генотипов исследованных полимор-
физмов находились в равновесии Харди-
Вайнберга (P>0,05). Частоты аллелей и генотипов 
полиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12 
в группах больных ИИ и контроля представлены 
в таблице 1. Как видно из таблицы 1, между 
группами больных ИИ и контроля установлены 
статистически значимые различия в частотах ге-
нотипов полиморфного варианта rs486055 гена 
MMP10 (P=0,003). Так, гомозиготный генотип по 
аллелю дикого типа (T/T) ассоциировался с по-
ниженным риском развития ишемического ин-
сульта, независимо от пола и возраста пациентов 
(OR=0,42 95% CI 0,22-0,80). Сравнительный ана-
лиз частот аллелей и генотипов rs2276109 MMP12 
между группами не выявил статистически значи-
мых ассоциаций указанного полиморфизма поли-
морфных с риском развития ишемического ин-
сульта (P>0,05).  

Учитывая негативное влияние курения на 
риск развития мозгового инсульта [11, 13], нам 
представлялось важным оценить, являются ис-
следуемые полиморфизмы модификаторами рис-
ка развития ишемического инсульта в зависимо-
сти от наличия указанного фактора риска. 

В таблице 2 представлены результаты оценки 
влияния курения на риск развития ИИ у носите-
лей генотипов полиморфных вариантов генов 
MMP10 и MMP12. 
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Таблица 1  
Частоты аллелей и генотипов полиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12  

у больных ишемическим инсультом и здоровых индивидов 

Ген (SNP ID) Генотип, аллель N (%) P-уровень OR (95% CI)1 Здоровые Больные ИИ 

MMP10  
(rs486055) 

C/C 288 (70,8) 456 (68,5) 
0.003 

1,00 
C/T 95 (23,3) 194 (29,1) 1,29 (0,97-1,72) 
T/T 24 (5,9) 16 (2,4) 0,42 (0,22-0,80) 
T 143 (17,6) 226 (17,0) 0,72 0,96 (0,76-1,21) 

MMP12 (rs2276109) 

T/T 304 (74,7) 472 (70,9) 
0,40 

1,00 
T/C 99 (24,3) 185 (27,8) 1,19 (0,90-1,59) 
C/C 4 (1) 9 (1,4) 1,46 (0,45-4,80) 
C 107 (13,1) 203 (15,2) 0,18 1,19 (0,92-1,53) 

Примечание: 1 – отношение шансов и 95% доверительный интервал, скорригированные по полу и возрасту. 
 

Таблица 2  
Влияние курения на риск развития ишемического инсульта  

у носителей генотипов полиморфных вариантов генов MMP10 и MMP12 

Ген (SNP ID) Генотип, аллель Здоровые 
N (%) 

Больные ИИ 
N (%) OR (95% CI)1 

Некурящие 

MMP10  
(rs486055) 

C/C 159 (70,0) 159 (67,9) 1,00 
C/T 60 (28,6) 65 (25,6) 1,10 (0,72-1,66) 
T/T 15 (1,3) 3 (6,4) 0,20 (0,06-0,69) 

MMP12 (rs2276109) 
T/T 177 (75,6) 158 (69,3) 1,00 
T/C 55 (23,5) 64 (28,4) 1,29 (0,85-1,96) 
C/C 2 (0,9) 5 (2,2) 2,85 (0,54-14,95) 

Курящие 

MMP10  
(rs486055) 

T/T 126 (74,1) 297 (67,7) 1,00 
T/C 35 (20,6) 129 (29,4) 1,56 (1,02-2,39) 
C/C 9 (5,3) 13 (3,0) 0,61 (0,25-1,46) 

MMP12 (rs2276109) 
T/T 125 (73,5) 314 (41,5) 1,00 
T/C 43 (25,3) 121 (27,6) 1,13 (0,75-1,69) 
C/C 2 (1,2) 4 (0,9) 0,81 (0,15-4,50) 

 
Примечание: 1 – отношение шансов и 95%-й доверительный интервал, скорригированные по полу и возрасту. 
 
Было установлено, что протективный эффект 

генотипа T/T rs486055 MMP10 наблюдался ис-
ключительно у некурящих индивидов (OR=0,20 
95% CI 0,06-0,69, P=0,01). В то же самое время у 
курящих индивидов генотип T/C rs486055 MMP10 
был ассоциирован с повышенным риском разви-
тия ишемического инсульта (OR=1,56 95% CI 
1,02-2,39, P=0,03). При этом выявленные генно-
средовые взаимодействия (синергизм между ку-
рением и носительством генотипов rs486055 
MMP10 в детерминации предрасположенности к 
ИИ) оставались статистически значимыми после 
коррекции по полу и возрасту методом множе-
ственной логистической регрессии.  

В рамках настоящего исследования впервые в 
популяции русских жителей Центральной России 
изучены ассоциации полиморфных вариантов 

rs486055 гена MMP10 и rs2276109 гена MMP12 с 
риском развития ишемического инсульта. Ассо-
циации полиморфного варианта rs2276109 гена 
MMP12 с развитием ИИ не обнаружено. Вместе с 
тем в литературе имеются данные о потенциаль-
ной вовлеченности матриксной металлопротеина-
зы-12 (также известной как металлоэластаза мак-
рофагов) в развитие и течение цереброваскуляр-
ной патологии [10, 16, 17]. Так, в тунисской по-
пуляции обнаружена ассоциация полиморфизмов 
с риском развития ишемического инсульта у 
больных сахарным диабетом [9]. 

Главным результатом настоящего исследова-
ния было выявление ассоциации генотипа С/T 
rs486055 MMP10 с повышенным риском развития 
ишемического инсульта исключительно у ку-
рильщиков, тогда как у некурящих индивидов 
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подобная взаимосвязь генотипа с развитием бо-
лезни не обнаружена. Данная ассоциация не зави-
села от пола и от возраста. Это первое исследова-
ние, в рамках которого выявлена взаимосвязь по-
лиморфизма rs486055 гена MMP10 с развитием 
ишемического инсульта и что выявленная взаи-
мосвязь модулируется одним из основных факто-
ров риска болезни – курением.  

MМP10 – фермент, также известный как 
стромелизин-2 или транзин-2, способен дегради-
ровать различные компоненты внеклеточного 
матрикса, включая фибронектин, желатины I, III, 
IV и V типа и проколлагеназу, в меньшей степени 
коллагены III, IV и V типов, а также MMP1, 
MMP7, MMP8 и MMP9, тем самым играя роль в 
контроле над воспалительными процессами и це-
лостностью сосудов [6, 22]. Примечательно, что 
активация экспрессии MМP10 в сосудах индуци-
руется провоспалительными стимулами [18], а 
сывороточная концентрация фермента ассоции-
руется с показателем толщина интима-медиа со-
судов, который является маркером субклиниче-
ского атеросклероза [22].  

Установлено, что повышенный уровень ме-
таллопротеиназы-10 связан с повреждением го-
ловного мозга и клиническим исходом при 
остром ишемическом инсульте [24]. С другой 
стороны, известно, что MМP10 играет роль в вос-
становлении поражения мозга после развития 
ишемического инсульта, в связи с чем предлага-
ется использовать фермент отдельно или в соче-
тании с тканевым активатором плазминогена для 
нейропротекции и тромболизиса в церебральных 
сосудах [20, 25, 26]. Таким образом, MMP10 – 
представляет собой важного игрока, как в патоге-
незе, так и в саногенезе ишемического инсульта.  

В литературе нами обнаружено только одно 
исследование, в котором исследовалась ассоциа-
ция полиморфных вариантов гена MМP10 с 
риском развития ишемического инсульта [32]. 
Данное исследование было выполнено в китай-
ской популяции, в которой исследованы ассоциа-
ции двух полиморфизмов rs17435959 и 
rs17293607 с риском развития инфаркта мозга, 
однако не было выявлено взаимосвязей данных 
локусов с развитием болезни [32]. В другом ис-
следовании данного коллектива авторов было 
установлено, что аллель С полиморфизма 
rs17435959 гена MМP10 ассоциируется с неста-
бильностью атеросклеротической бляшки в каро-
тидных артериях, что может быть связано с раз-
витием ишемического инсульта [31].  

Полиморфизм rs486055 представляет собой 
нуклеотидную замену (c.158C>T) во 2 экзоне гена 
MМP10, которая сопровождается аминокислот-
ной заменой Arg53Lys в полипептидной цепи 
фермента. Анализ функционального эффекта по-

лиморфизма с использованием биоинформатиче-
ских инструментов SNP Function Prediction 
(https://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.html) 
и RegulomeDB (http://regulomedb.org) показал, 
данный вариант не сопровождается изменением 
активности MМP10, но вследствие неравновесия 
по сцеплению с другими полиморфизмами может 
быть дистанционно связан с изменением экспрес-
сии других генов, в том числе через эпигенетиче-
скую регуляцию посредством модификации хро-
матина. Примечательно, что полиморфный вари-
ант rs486055-T ассоциируется с повышенной экс-
прессией гена MMP27 (данные получены из базы 
GTEx portal, www.gtexportal.org), который гомо-
логичен MMP10 (относится к семейству белков 
MMP10) и расположен в том же самом хромо-
сомном кластере 11q22.2, т.е. находится в нерав-
новесии по сцеплению с MMP10. Ген MMP27 
экспрессируется практически во всех органах и 
тканях, но большей степени в печени, лимфоци-
тах, костной ткани и почках (данные получены из 
базы BioGPS, http://biogps.org). Хотя функции 
MMP27 остаются малоизученными, было уста-
новлено, что повышенный уровень экспрессии 
этого гена ассоциирован с развитием аневризмы 
аорты [14], тем самым, косвенно демонстрируя 
его причастность к ремоделированию сосудистой 
стенки посредством деградации внеклеточного 
матрикса. Суммируя вышеизложенное можно 
предположить, что фактор риска ИИ – курение, 
посредством активации повреждения эндотелия 
сосудов и индукции воспаления, а также тромбо-
образования (тромбин способен активировать 
экспрессию MMP10 [21]) способен активировать 
экспрессию матриксной металлопротеиназы-10. 
По всей видимости, в результате такой активации 
в церебральных артериях могут создаваться бла-
гоприятные условия для деградации внеклеточно-
го матрикса и дестабилизации атеросклеротиче-
ской бляшки, которые совместно с повышением 
свертывания крови провоцируют развитие атеро-
тромботического инсульта.  

Результаты настоящего исследования демон-
стрируют значимую роль полиморфных вариан-
тов различных генов матриксных металлопротеи-
наз в формировании предрасположенности к 
ишемическому инсульту. Несомненно, получен-
ные в рамках настоящего исследования результа-
ты требуют подтверждения в независимой попу-
ляции. Дальнейшие исследования позволят про-
лить свет на роль данного класса генов в форми-
ровании предрасположенности к ишемическому 
инсульту и установить новые подходы к терапии 
и профилактике цереброваскулярной патологии.  

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Российского научного фонда (соглашение 
№ 15-15-10010). 
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