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ВВЕДЕНИЕ
Однонуклеотидный вариант полиморфизма rs3025058 (5А/6А) 

локализован на хромосоме 11 в локусе гена матриксной металло-
протеиназы 3-го типа (ММР-З). Ген ММР-З кодирует один из белков 
семейства матриксных металлопротеиназ, определяющих про-
цессы ремоделирования тканей. Полиморфизм 5А/6А гена MMP-3 
идентифицирован в 1171-м положении от начала транскрипции. 
Полиморфный вариант 5А/6А гена ММР-3 играет важную роль в 
регулировании уровня ММР-3 [1].

Проведен обзор литературы по изучению ассоциации одно-
нуклеотидного варианта полиморфизма rs3025058 (5А/6А) с раз-
витием острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) у 
пациентов с сердечно-сосудистой патологией и факторами риска 
ее возникновения для осуществления мер первичной профилак-
тики данного заболевания.

ИСТОЧНИКИ ИНФОРМАЦИИ
Поиск и анализ публикаций за последние 15 лет проводили в 

базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, PEDro, 
eLIBRARY и Google Scholar по ключевым словам (на русском и 
английском языках): острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, ишемический инсульт, артериальная гипертензия, дислипи-
демия, атеросклероз, гемостаз, acute cerebrovascular accident, 
ischemic stroke, arterial hypertension, dyslipidemia, atherosclerosis, 

hemostasis. В представленном обзоре литературы рассматривали 
только статьи, имеющие полный текст в доступе. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ
Матриксные металлопротеиназы принимают участие в фор-

мировании и разрыве атеросклеротической бляшки и ассоцииро-
ваны с инфарктом миокарда (ИМ) [1]. S. Abilleira с соавт. [1] опу-
бликовали метаанализ, состоящий из семи исследований гена 
ММР-З у пациентов с острым ИМ. Доказана ассоциация аллеля 
5А rs3025058 (5А/6А) гена MMP-3 с этим заболеванием (ОШ=1,26; 
95% ДИ: 1,1–1,4, р<0,001).

Авторы некоторых последующих исследований пришли к вы-
воду о том, что аллель 5А связан с пониженным риском ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) у европеоидов. W. Koch c соавт. [2] из-
учали ассоциацию гена ММР-3 с развитием ИБС. Основная группа 
включала 3657 больных ИМ, группа контроля – 1211 лиц. Выявле-
но снижение риска возникновения ИБС у носителей аллелей 5А 
европейского происхождения (ОШ=0,87; 95% ДИ: 0,76–1,00) и по-
вышение – у носителей аллелей 5А из Восточной Азии (ОШ=1,33; 
95% ДИ: 0,94–1,90).

A. Sakowicz c соавт. [3] изучали ассоциации 17 однонуклео-
тидных вариантов в 15 генах с развитием ИМ: основную группу 
составил 271 пациент с ИМ в возрасте до 45 лет, контрольную – 
141 человек. Исследователи пришли к заключению, что гомо-
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АННОТАЦИЯ
Острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) – грозное осложнение целого ряда сердечно-сосудистых заболеваний, в зна-
чительном проценте случаев приводящее к инвалидизации и смерти. В доступной литературе представлены сведения о роли по-
лиморфизма гена матриксной металлопротеиназы 3-го типа (MMP-3) в развитии ОНМК. Считают, что MMP-3 играет большую роль в 
естественных процессах ремоделирования тканей и в патологических процессах. В основе механизма регуляции тканевого ремодели-
рования ММР-3 лежит активация проколлагеназы-1.
Рассмотрены ассоциации однонуклеотидного варианта rs3025058 (5А/6А) с развитием ОНМК у пациентов с сердечно-сосудистой пато-
логией и факторы риска его развития для осуществления мер первичной профилактики данного заболевания. Обсуждаются вопросы, 
касающиеся роли и выявления ассоциаций однонуклеотидного варианта rs3025058 (5А/6А) с развитием ОНМК у пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией.
Поиск и анализ публикаций за последние 15 лет проводили в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Library, PEDro, eLIBRARY 
и Google Scholar. Представленные данные свидетельствуют о необходимости дальнейшего изучения и эффективного использования 
результатов исследования полиморфизма rs3025058 гена MMP-3 для осуществления мер первичной профилактики в развитии ОНМК, 
особенно в семьях таких больных.
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зиготный генотип 6A/6A rs3025058 гена MMP-3 ассоциирован со 
стенозированием коронарных артерий. 

В работе [4] показана роль полиморфизма rs3025058 (5А/6А) в 
развитии различных сердечно-сосудистых заболеваний. R.Y. Zee 
с соавт. [5] провели молекулярно-генетическое исследование 
43 пациентов с рецидивирующей венозной тромбоэмболией и 
396 пациентов без рецидива заболевания в течение 2,1 года. В ре-
зультате выявлена ассоциация полиморфизма rs3025058 (5А/6А) 
гена MMP-3 с повышенным риском рецидивирующей венозной 
тромбоэмболии.

В метаанализе D.R. Morris с соавт. [6], включающем 13 ранее 
проведенных исследований, идентифицированы ассоциации 
58 однонуклеотидных вариантов 10 генов семейства MMP с раз-
витием аневризмы брюшной аорты. Основная группа – 2191 па-
циент с аневризмой брюшной аорты, контрольная – 2013 чело-
век. Доказана ассоциация  минорного аллеля 5А rs3025058 гена 
MMP-3 с аневризмой брюшной аорты (ОШ=1,48; 95% ДИ: 1,23–1,78, 
р=0,00395). В работах [7–9] эти результаты подтверждены.

Поскольку и ИМ, и ОНМК имеют общий патогенез развития, 
ген ММР-3 представляет интерес в качестве кандидатного гена 
инсульта. В метаанализе X. Wang с соавт. [10] выявлены ассоци-
ации между 64 кандидатными генами и ишемическим инсультом 
(ИИ), случившимся у 3550 пациентов. Контрольная группа состав-
ляла 6560 здоровых лиц из США, Европы и Китая. Не наблюдалось 
статистической значимости различий значений между частотами 
генотипов rs3025058 (5А/6А) гена MMP-3 в основной и контроль-
ной группах.

A.J. Ma с соавт. [11] изучали ассоциации полиморфных вари-
антов гена ММР-3 с ИИ у китайцев (исследование по принципу 
случай–контроль, основная группа – 289 пациентов с ИИ, кон-
трольная – 175 человек). Авторы указали, что у носителей аллеля 

5A полиморфизма rs3025058 в 1,72 раза чаще развивается ИИ по 
сравнению с носителями аллеля 6A (ОШ=1,72; 95% ДИ: 1,10–2,69; 
р=0,017).

Результаты представленных исследований показывают, что 
значимость носительства полиморфизма rs3025058 (5А/6А) гена 
MMP-3 в развитии ИИ может отличаться в различных популя-
циях. Ассоциация данных однонуклеотидных вариантов с ИИ 
подтверждена только в китайской популяции. Кроме того, отсут-
ствуют данные о сердечно-сосудистой патологии, имеющейся у 
пациентов до возникновения ОНМК.

В связи с этим интересной представляется работа С.Ю. Никулиной 
с соавт. [12]. Авторы доказали ассоциацию полиморфизма rs3025058 
гена MMP-3 с ИИ на примере популяции г. Красноярска. Установлено, 
что генотип 5А/5А и аллель 5А однонуклеотидного полиморфизма  
rs3025058 (5А/6А) повышают риск развития ОНМК у лиц восточно-си-
бирской популяции, в том числе при наличии таких факторов риска, 
как атеросклероз брахиоцефальных артерий и дислипидемия.

В 2018 году был опубликован метаанализ ассоциаций поли-
морфизмов rs679620 и rs3025058 MMP-3 с ИИ [13]. Автор нашел 
7 исследований, включающих 5204 человека. Согласно данным 
метаанализа, носители аллеля A rs679620 имели повышенный 
риск ИИ по сравнению с гомозиготами по аллелю G у азиатов 
(AA + GA против GG: ОШ=1,42; 95% ДИ: 1,05–1,91; р=0,022). Стати-
стически значимых различий по rs3025058 не получено ни в од-
ной из моделей, в том числе и при анализе отдельно у монголои-
дов и европеоидов.

В исследовании, участниками которого стали иранские 
турки, авторы показали ассоциацию аллеля 6A и генотипа 
6A/6A rs3025058 с ИБС у пациентов старше 50 лет [14]. Ранее 
A. Sakowicz c соавт. [3] не обнаружили ассоциации rs3025058 с 
ИБС у пациентов до 45 лет, хотя ассоциация с выраженным сте-
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нозом коронарных артерий наблюдалась. Исследователи не учи-
тывали половую принадлежность в данной работе. А в 2017 году 
на той же популяции [15] A. Pawlik c коллегами была показана 
ассоциация с ИБС у мужчин. Авторы обследовали 197 пациентов 
с острым коронарным синдромом в форме нестабильной сте-
нокардии, подтвержденной коронарной ангиографией (стеноз 
>70% по крайней мере в одной крупной коронарной артерии), и 
144 здоровых человека из контрольной группы. Мужской пол и 
генотип 6A/6A rs3025058 были связаны с повышенным риском 
острого коронарного синдрома.

В проспективном исследовании авторы работы [16] оценили 
ассоциацию rs3025058 с субклиническими маркёрами каротид-
ного и коронарного атеросклероза у 595 человек с сахарным диа-
бетом 2-го типа и у 200 человек без сахарного диабета в качестве 
контрольной группы. Множественный линейный регрессионный 
анализ выявил связь аллеля 5A, генотипа 5A/5А с субклиниче-
скими маркёрами каротидного и коронарного атеросклероза на 
момент набора и с прогрессированием каротидного атеросклеро-
за в течение 3,8 года наблюдения. Таким образом, в этом иссле-
довании аллелем риска оказался 5А, а не 6А, как в предыдущих 
работах.

Возможно, для корректной оценки вклада полиморфизма 
rs3025058 в развитие атеросклеротического процесса разных ло-
кализаций необходимо принимать во внимание целый ряд тради-
ционных факторов и, как следствие, проводить такую оценку на 
максимально фенотипически однородных группах или на очень 
больших выборках, которые позволят статистически учесть вли-
яние традиционных факторов.

Матриксные металлопротеиназы, и MMP-3 в том числе, вов-
лечены в сложные регуляторные сети, управляющие многосту-
пенчатым патогенезом цереброваскулярных заболеваний. 

Пример сложности взаимодействий показывает исследова-
ние 403 здоровых взрослых [17], в котором оценили связи между 
генами NOS3, CD14, MMP-3, IL4R, IL4 с ангиогенезом, экспресси-
ей VEGF (как ключевого фактора ангиогенеза) и уровнями его в 
плазме. Полиморфизм rs1799983 гена NOS3 был связан с суммой 
уровней мРНК всех изоформ VEGF (р=0,032). Rs1800779 гена NOS3 
взаимодействовал с rs3918226 того же гена и с rs2569190 гена CD14 
(р=0,022; р=0,042 соответственно) для уровней VEGF в плазме. 
Другие эпистатические взаимодействия включали rs1801275 гена 
IL4R с rs6921438 и с rs3025058 гена MMP-3 (р=0,042 и р=0,010 соот-
ветственно) и rs2569190 гена CD14 с rs3025058 MMP-3 (р=0,0119). 
Кроме того, авторами обнаружен еще ряд взаимодействий изуча-

емых однонуклеотидных полиморфизмов с фенотипами, что, по их 
мнению, поддерживает гипотезу о существующих в норме слож-
ных биологических отношениях между путями ангиогенеза и вос-
паления, которые участвуют в развитии хронических заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показана важная роль матриксных металлопротеиназ, в 

частности матриксной металлопротеинзы 3-го типа, в развитии 
ишемического инсульта у пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией. Согласно данным ряда исследований, именно носители 
аллеля A rs679620 имели повышенный риск развития ишеми-
ческого инсульта, хотя это не подтверждается некоторыми ав-
торами. Поэтому потребуется еще немало экспериментальных, 
клинических, биоинформационных исследований, чтобы прибли-
зиться к лучшему пониманию нюансов развития таких сложных 
процессов в развитии ишемического инсульта. Хотя уже сейчас 
на основе полученных данных необходимо рассматривать алго-
ритмы первичной профилактики ишемического инсульта при на-
личии данных генетических предикторов заболевания, особенно 
в семьях этих пациентов.
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