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Резюме 

Актуальность: Одной из важных задач является изучение молекулярно-

генетических основ язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Данная патология достаточно широко распространена среди населения и имеет 

важное медико-социальное значение. Цель исследования: Целью настоящего ис-

следования явился сравнительный анализ ассоциаций аллелей полиморфизма ге-

нов матриксных металлопротеиназ и гаплотипов полиморфных локусов гена мат-

риксной металлопротеиназы 9 с развитием Н.pylori-негативной язвенной болезни 

желудка и язвенной болезни двенадцатиперстной кишки. Материалы и методы: 

Для данного исследования была сформирована выборка из 513 человек, среди ко-

торых 275 больных Н.pylori-негативной язвенной болезнью желудка (n=121) и 

двенадцатиперстной кишки (n=79) и 313 индивидуумов контрольной группы. Ме-

тодом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК (метод дискриминации алле-

лей) проведено генотипирование десяти полиморфных локусов генов матриксных 

металлопротеиназ: rs1799750 MMP1,  rs243865 MMP2, rs679620 MMP3, rs1940475 

MMP8, rs3918242, rs3918249, rs17576, rs3787268, rs2250889, rs17577 гена MMP9. 

Анализ ассоциаций аллелейи гаплотипов с язвенной болезнью проводился мето-

дом логистической регрессии. Построение гаплоблоков осуществлялось в про-

грамме Haploview v.4.2 с использованием алгоритмов «Confidence intervals» и 

«Solid Spine». Результаты: С развитием Н.pylori-негативной язвенной болезни 

желудка ассоциированы полиморфные локусы rs3918242 (OR=0,59, рperm=0,034), 

rs17577 гена MMP9 (OR=0,54, рperm=0,025) и гаплотип ТC полиморфных локусов 

rs3918242-rs3918249 (OR=0,56, pperm=0,032) гена MMP9. С возникновением 

Н.pylori-негативной язвенной болезни двенадцатиперстной кишки связан поли-

морфизм rs679620 гена MMP3 (OR=0,69, рperm=0,041). Структура гаплоблоков ше-

сти полиморфных локусов гена MMP9 у больных Н.pylori-негативной язвенной 

болезнью желудка и язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки в сравнении с 

контрольной группой отличается. Заключение: Полиморфные локусы гена 
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MMP9 вовлечены в развитие Н.pylori-негативной язвенной болезни желудка, а 

полиморфизм гена MMP-3 связан с возникновением Н.pylori-негативной язвенной 

болезни двенадцатиперстной кишки. 

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; ассо-

циации; MMP; полиморфизм; Н.pylori 

 

Для цитирования: Миняйло ОH. Распределение аллелей и гаплоблочная струк-

тура полиморфизма генов матриксных металлопротеиназ у больных Н.pylori-

негативной язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки. Научные 

результаты биомедицинских исследований. 2020;6(4):488-502. DOI: 

10.18413/2658-6533-2020-6-4-0-5 

 

Allele distribution and haploblock structure  

of matrix metalloproteinase gene polymorphism 

in patients with H. pylori-negative gastric ulcer 

and duodenal ulcer 
 

Oksana N. Minyaylo  
 

St. Joasaph Belgorod Regional Clinical Hospital,  

8/9 Nekrasov St., Belgorod, 308007, Russia 

Corresponding author: Oksana N. Minyaylo (oksanav2012@yandex.ru) 

 

Abstract 
Background: One of the important tasks is to study the molecular genetic basis of gas-

tric and duodenal ulcer. This pathology is quite widespread among the population and 

has an important medical and social significance. The aim of the study: A comparative 

analysis of the associations of alleles of polymorphism of matrix metalloproteinases 

genes and haplotypes of polymorphic loci of the gene matrix metalloproteinase 9 with 

the development of H.pylori-negative gastric and duodenal ulcer. Materials and meth-

ods: For this study, a sample of 513 people was formed, including 275 patients with 

H.pylori-negative gastric ulcer (n=121) and duodenal ulcer (n=79), and 313 individuals 

of the control group. Genotyping of ten polymorphic loci of matrix metalloproteinases 

genes was carried out by the method of polymerase chain reaction of DNA synthesis 

(method of allele discrimination): rs1799750 MMP1, rs243865 MMP2, rs679620 

MMP3, rs1940475 MMP8, rs391888242, rs39572689, rs171750. The analysis of asso-

ciations of alleles and haplotypes with peptic ulcer disease was carried out using the lo-

gistic regression method. Haploblocks were built in the Haploview v.4.2 program using 

the Confidence intervals and Solid Spine algorithms. Results: The development of 

H.pylori-negative gastric ulcer was associated with polymorphic loci rs3918242 

(OR=0.59, pperm=0.034), rs17577 of the MMP9 gene (OR=0.54, pperm=0.025) and the 

TC haplotype of polymorphic loci rs3918242-rs3918249 (OR=0.56, pperm=0.032) of the 

MMP9 gene. The occurrence of H.pylori-negative duodenal ulcer disease is associated 

with the rs679620 polymorphism of the MMP3 gene (OR=0.69, pperm=0.041). The struc-

ture of haploblocks of six polymorphic loci of the MMP9 gene in patients with H.pylori-

negative gastric and duodenal ulcer differs in comparison with the control group. Con-
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clusion: The polymorphic loci of the MMP9 gene are involved in the development of 

H.pylori-negative gastric ulcer, and the polymorphism of the MMP-3 gene is associated 

with the occurrence of H.pylori-negative duodenal ulcer. 

Keywords: gastric ulcer and duodenal ulcer; associations; MMP; polymorphism; 

H.pylori 
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Введение. Язвенная болезнь (ЯБ) 

представляет собой хроническое рециди-

вирующее заболевание, протекающее с че-

редованием периодов обострения и ремис-

сии, ведущим проявлением которого слу-

жит образование дефекта (язвы) в стенке 

желудка и двенадцатиперстной кишки [1]. 

Распространенность язвенной болезни в 

общей популяции составляет 5-10% [2, 3]. 

Согласно официальным статистическим 

данным Росстата заболеваемость язвенной 

болезнью желудка и двенадцатиперстной 

кишки (впервые установленный диагноз) 

среди населения России в настоящее время 

(2018 г) составляет 71,9 на 100 000 населе-

ния при имеющейся тенденции ее сниже-

ния в последние годы [4].  

Известными факторами риска разви-

тия ЯБ являются бактерии H.Pylori, прием 

нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП), анальгетиков, психо-

эмоциональные стрессы, табакокурение, 

злоупотребление алкоголем, нарушение 

режима питания, употребление в пищу 

пряных продуктов, наследственные факто-

ры и др. [2, 5-10]. Одними из «главных» 

факторов риска возникновения ЯБ счита-

ются микроорганизмы H.pylori и чрезмер-

ное использование нестероидных противо-

воспалительных препаратов [1, 9].  

H.pylori-негативная, НПВП-

негативная и аспирин-негативная язвенная 

болезнь, которая классифицируется как 

идиопатическая язва, регистрируется при-

мерно в 20% случаев [11]. Она обусловлена 

дисбалансом между факторами, способ-

ствующими целостности слизистой обо-

лочки, и факторами агрессии, повреждаю-

щими слизистую оболочку, но патогенети-

ческие механизмы, лежащие в основе раз-

вития идиопатической язвенной болезни, до 

сих пор неизвестны [12]. Среди факторов, 

вовлеченных в процессы воспаления и 

ранозаживления при развитии ЯБ важное 

значение имеют матриксные металлопроте-

иназы, определяющие деградацию и ремо-

делирование внеклеточного матрикса [13].  
Цель исследования. Сравнительный 

анализ ассоциаций аллелей полиморфизма 
генов матриксных металлопротеиназ и гап-
лотипов полиморфных локусов гена мат-
риксной металлопротеиназы 9 с развитием 
Н.pylori-негативной язвенной болезни же-
лудка и язвенной болезни двенадцати-
перстной кишки. 

Материалы и методы исследова-
ния. Для данного исследования была сфор-
мирована выборка из 513 человек, среди 
которых 275 больных Н.pylori-негативной 
язвенной болезнью желудка (n=121) и яз-
венной болезнью двенадцатиперстной киш-
ки (n=79) и 313 индивидуумов контрольной 
группы. В выборку для исследования 
включались индивидуумы русского этноса, 
родившиеся и проживающие в Централь-
ном Черноземье РФ, не состоящие в род-
стве между собой. Пациенты включались в 
исследование только после установления 
диагноза, подтвержденного с помощью 
клинических и лабораторно-инструмен-
тальных методов обследования [1]. Диагно-
стика язвенной болезни проводилась на ба-
зе отделения гастроэнтерологии Белгород-
ской областной клинической больницы 
Святителя Иоасафа. Всем пациентам было 
выполнено эндоскопическое исследование 
желудка и двенадцатиперстной кишки (га-
стродуоденоскопия) с последующей биоп-
сией. Для выявления Н.pylori проводилось 
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морфологическое исследование биоптатов 
слизистой оболочки. В выборку для иссле-
дования включались только пациенты с 
Н.pylori-негативной язвенной болезнью. В 
контрольную группу включались индиви-
дуумы без клинических и эндоскопических 
признаков язвенной болезни, сопоставимые 
с больными по возрасту и полу. Исследова-
ние проводилось под контролем этического 
комитета медицинского института Белго-
родского государственного национального 
исследовательского университета с инфор-
мированного согласия всех обследуемых 
индивидуумов. 

Для молекулярно-генетического ис-
следования в соответствии с критериями, 
представленными в работе [14], были ото-
браны десять полиморфных локусов генов 
матриксных металлопротеиназ: rs1799750 
MMP1,  rs243865MMP2,rs679620 MMP3, 
rs1940475MMP8, rs3918242,rs3918249, 
rs17576, rs3787268, rs2250889, rs17577 гена 
MMP9. Генотипирование образцов ДНК 
проводилось с помощью полимеразной 
цепной реации на амплификаторе CFX96 
(Bio-Rad) методом Tag-Man зондов (ис-
пользовались наборы, разработанные ООО 
«Тест-Ген» (Ульяновск)). Геномная ДНК 
выделялась из периферической крови фе-
нольно-хлороформным методом.  

При анализе ассоциации использова-
лось программное обеспечение plink 1.06 
(http://pngu.mgh.harvard.edu/Èpurcell/plink). 
Методом логистической регрессии изучены 
ассоциации аллелей и гаплотипов изучае-
мых полиморфизмов с развитием Н.pylori-
негативной язвенной болезни желудка и 
язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки. Характер ассоциаций оценивался на 
основе показателя отношения шансов (OR) 
и его 95% доверительного интервала 
(95%CI) [15]. Построение гаплоблоков 
осуществлялось в программе Haploview 
v.4.2 с использованием алгоритмов «Confi-
denceintervals» и «SolidSpine» с заданным 
порогом D’>0,8 
(http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/). 

В работе изучена связь полиморфиз-
мов с несинонимическими заменами: пре-
диктивный потенциал несинонимических 

замен изучался с использованием программ 
SIFT (http://sift.jcvi.org/) и PolyPhen-2 
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/index.sh
tml). Ассоциации полиморфных локусов с 
транскрипционной активностью генов ис-
следовались с использованием данных про-
екта Genotype-Tissue Expression 
(http://www.gtexportal.org/) (методика ана-
лиза представлены в работе [16]). 

Результаты и их обсуждение. При 
анализе наблюдаемого распределения гено-
типов по исследуемым 10 SNPs генов 
MMP1, MMP2, MMP3, MMP8, MMP9 в кон-
трольной группе и в изучаемых группах 
больных Н.pylori-негативной язвенной бо-
лезнью желудка и язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки установлено его 
соответствие теоретически ожидаемому 
распределению при равновесии HWE 
(p>0,05). Распространенность минорных 
аллелей по рассматриваемым 10 SNPs в ис-
следуемых группах больных и контроля 
превышала 10%.  

Выявлены особенности ассоциаций 

полиморфизма генов матриксных металло-

протеиназ с развитием Н.pylori-негативной 

язвенной болезни желудка и язвенной  

болезни двенадцатиперстной кишки (таб-

лица 1). С формированием ЯБЖ ассоции-

рованы полиморфизмы rs3918242 и rs17577 

гена MMP9, тогда как с возникновением ЯБ 

ДПК связан полиморфизм rs679620 гена 

MMP3. Согласно полученных нами данных, 

протективное значение для развития ЯБ Ж 

имеют аллель Т rs3918242 (OR=0,588, 

95%СI0,372-0,929, р=0,022, рperm=0,034), и 

аллель А rs17577 гена MMP9 (OR=0,542, 

95%СI0,341-0,861, р=0,009, рperm=0,025), а с 

низким риском формирования ЯБ ДПК свя-

зан аллель Т rs679620 гена 

MMP3(OR=0,692, 95%СI0,485-0,987, 

р=0,041, рperm=0,041). Соответственно, ча-

стые аллели вышеуказанных полиморфных 

локусов будут иметь «рисковое» значение 

для развития язвенной болезни желудка 

(аллель С rs3918242 и аллель G rs17577 ге-

на MMP9) и язвенной болезни двенадцати-

перстной кишки (аллель C rs679620 гена 

MMP3). 
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Таблица 1 

Ассоциации полиморфизма генов матриксных металлопротеиназ с развитием  

Н.pylori-негативной язвенной болезни желудка и язвенной болезни  

двенадцатиперстной кишки (аллельная модель) 

Table 1 

Associations of matrix metalloproteinase genes polymorphism with the development  

of H. pylori-negative gastric and duodenal ulcer (allelic model) 

Локус 
Минорный  

аллель 

Частота минорного аллеля, % 
OR (95% CI) P 

Больные Контроль 

язвенная болезнь желудка 

rs1940475 T 48,75 49,04 0,988 (0,734-1,331) 0,939 

rs1799750 2G 44,83 47,21 0,908 (0,670-1,231) 0,535 

rs679620 T 50,83 49,20 1,068 (0,793-1,438) 0,666 

rs243865 T 26,07 25,40 1,035 (0,734-1,460) 0,843 

rs3918242 T 10,92 17,26 0,588 (0,372-0,929) 0,022 

rs3918249 C 35,29 37,78 0,898 (0,658-1,226) 0,499 

rs17576 G 33,88 36,22 0,902 (0,660-1,233) 0,520 

rs3787268 A 19,17 20,11 0,943 (0,647-1,374) 0,759 

rs2250889 G 11,57 12,18 0,944 (0,595-1,498) 0,806 

rs17577 A 10,50 17,81 0,542 (0,341-0,861) 0,009 

язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 

rs1940475 T 48,10 49,04 0,963 (0,679-1,366) 0,833 

rs1799750 2G 44,87 47,21 0,910 (0,639-1,296) 0,601 

rs679620 T 41,67 50,80 0,692 (0,485-0,987) 0,041 

rs243865 T 22,78 25,40 0,866 (0,573-1,310) 0,496 

rs3918242 T 15,38 17,26 0,872 (0,538-1,412) 0,577 

rs3918249 C 33,33 37,78 0,823 (0,569-1,192) 0,303 

rs17576 G 36,71 36,22 1,021 (0,711-1,467) 0,909 

rs3787268 A 20,78 20,10 1,043 (0,674-1,613) 0,850 

rs2250889 G 10,26 12,18 0,824 (0,466-1,459) 0,507 

rs17577 A 15,79 17,81 0,865 (0,534-1,402) 0,556 

Примечание: ОR – отношение шансов, 95% CI – 95% доверительный интервал отношения шансов, р – уровень 

значимости.  

Note: OR – odds ratio, 95% CI – 95% confidence interval of the odds ratio, p – significance level. 

 

Анализ структуры гаплоблоков изу-

ченных шести полиморфных локусов гена 

MMP9, расположенных на 20 хромосоме 

(rs3918242, rs3918249, rs17576, rs3787268, 

rs2250889 и rs17577), показал различия в 

структуре гаплоблоков как между рассмат-

риваемыми группами больных ЯБ Ж (рису-

нок 1 А1 и А2) и ЯБ ДПК (рисунок 1 Б1 и 

Б2), так и между этими группами больных 

и контрольной группой (рисунок 1 С1 и 

С2). Так, в контрольной группе с использо-

ванием алгоритма «Confidenceintervals». 
Выявлен один гаплоблок, включаю-

ший два полиморфизма – rs3918242 

иrs3918249 (r
2
=0,34, D’=1,00) (рисунок 1 

С1), а с использованием алгоритма 
«SolidSpine» установлено два гаплоблока, 
состоящие из трех SNPs (rs3918242, 
rs3918249 и rs17576; r

2
=0,31-0,77, D’=0,91-

1,00) и двух SNPs (rs3787268, rs2250889; 
r
2
=0,01, D’=0,61) соответственно (рисунок 1 

С2). В группе больных язвенной болезнью 
желудка на основе алгоритма «Confi-
denceintervals» определен один гаплоблок, в 
состав которого входят три полиморфизма 
– rs3918249, rs17576 и rs3787268 (r

2
=0,41-

0,85, D’=0,94-0,96) (рисунок 1 А1); при ис-
пользовании алгоритма «SolidSpine» выяв-
лено два гаплоблока, первый из которых 
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включает два SNPs (rs3918242 и rs3918249; 
r
2
=0,18, D’=0,85), второй – три SNPs 

(rs17576, rs3787268 и rs2250889; r
2
=0,01-

0,43, D’=0,41 - 0,96) соответственно (рису-
нок 1 А2). Среди пациентов с язвенной бо-
лезнью двенадцатиперстной кишки как на 
основе алгоритма «Confidenceintervals» так 
и на основе алгоритма «SolidSpine» зареги-
стрирован один гаплоблок, но включающий 
разное количество полиморфизмов: 3 по-
лиморфных локуса – rs3918249, rs17576, 
rs3787268 (r

2
=0,43-0,89, D’=0,93-1,00) (по 

данным алгоритма «Confidenceintervals») 
(рисунок 1 Б1) и 5 полиморфных локусов -
rs3918242, rs3918249, rs17576, rs3787268, 
rs2250889 (r

2
=0,02-0,89, D’=0,65-1,00)  

(по данным алгоритма «SolidSpine») (рису-
нок 1 Б2). 

На следующем этапе работы были 
изучены ассоциации гаплотипов гена 
MMP9с развитием ЯБ Ж и ЯБ ДПК в рам-
ках выявленных ранее различных гаплоб-
локов (рисунок 1). Результаты этого иссле-
дования представлены в таблицах 2 и 3. 
Установлены ассоциации гаплотипа ТC по-
лиморфных локусов rs3918242-rs3918249 
(p=0,012, pperm=0,032) гена MMP9 с форми-
рованием язвенной болезни желудка (таб-
лица 2). Частота этого гаплотипа в кон-
трольной группе в 1,67 превышает анало-
гичные показатели больных ЯБ Ж. Данный 
галотип имеет протективное значение для 
развития ЯБ Ж (OR=0,56). Ассоциации гап-
лотипа TCG полиморфных локусов 
rs3918242-rs3918249-rs17576 гена MMP9 с 
возникновением язвенной болезни желудка 
после проведения пермутационного теста 
оказались статистически не значимыми 
(OR=0,55, p=0,020, pperm=0,061) (таблица 2). 
В работе не выявлено ассоциаций гаплоти-
пов рассматриваемых гаплоблоков гена 
MMP9 с развитием язвенной болезни две-
надцатиперстной кишки (таблица 3). 

В рамках данного исследования мы 
оценили биологические механизмы, лежа-
щие в основе выявленных ассоциаций 
rs3918242, rs17577 и гаплотип ТC поли-
морфных локусов rs3918242-rs3918249 гена 
MMP9 с развитием Н.pylori-негативной яз-
венной болезни желудка и полиморфизм 
rs679620 гена MMP3 с формированием 
Н.pylori-негативной язвенной болезни две-

надцатиперстной кишки связан. Установ-
лено, что полиморфизм rs679620 является 
несинонимическим и обусловливает замену 
аминокислот Lys45Glu в полипептиде 
MMP3. Согласно базы данных SIFT пре-
дикторный потенциал этой аминокислот-
ной замены маркируется как 
«TOLERATED» (SIFT коэффициент равен 
1). Материалы базы данных PolyPhen-2 
свидетельствуют о «BENIGN» предиктор-
ном классе данной аминокислотной замены 
(PolyPhen-2 коэффициент составляет 0 при 
чувствительности 1 и специфичности 0). 
Так же выявлено, что несинонимичным яв-
ляется и полиморфный локус rs17577 – он 
детерминирует аминокислотную замену 
Arg668Gln в белке MMP9. Согласно оцен-
кам предикторного потенциала, представ-
ленным в базе SIFT, полиморфизм rs17577 
является «TOLERATED» (SIFT коэффици-
ент = 0,647), а материалы базы данных 
PolyPhen-2 указывают на предикторный 
класс «BENIGN» этого полиморфизма 
(PolyPhen-2 коэффициент составляет 0,01 
при чувствительности 0,96 и специфично-
сти 0,77). 

Полученные нами данные свидетель-
ствуют о важном eQTL значении полимор-
физма rs679620 гена MMP3. Согласно базы 
данных GTExportal аллель С rs679620, свя-
занный с высоким риском формирования 
ЯБ ДПК (OR=0,692 для аллеля Т rs679620), 
ассоциирован с более высоким уровнем 
экспрессии генов MMP1 (β=0,30-0,31 
р≤2,3*10

-5
, pFDR≤0,05) и WTAPP1 (β=0,28, 

р=4,5*10
-9

, pFDR≤0,05) в различных органах 
и тканях и в том числе гена MMP1 в щито-
видной железе и культуре клеток фиб-
робластов (рисунок 2 А и Б соответствен-
но). Ассоциированы с уровнем экспрессии 
различных генов и полиморфные локусы 
rs3918242 (PLTP, SLC12A5, SNX21) 
(pFDR≤0,05), rs17577 (SLC12A5, SNX21, 
SYS1, RPL13P2, DNTTIP1, MMP9, RP11-
465L10.10) (pFDR≤0,05) и rs3918249 (CD40, 
NEURL2, PCIF1, PLTP, RP3-337O18.9, 
SLC12A5, SNX21, SPATA25, ZNF335, 
ZSWIM1) (pFDR≤0,05) гена MMP9. Следует 
отметить, что данные полиморфизмы свя-
заны с транскрипционной активностью ге-
нов и в органах пищеварительной системы 
(пищевод, тонкий кишечник) (рисунок 3). 

https://www.gtexportal.org/home/gene/ENSG00000204070.9
https://www.gtexportal.org/home/gene/ENSG00000213820.3
https://www.gtexportal.org/home/gene/ENSG00000101457.12
https://www.gtexportal.org/home/gene/ENSG00000100985.7
https://www.gtexportal.org/home/gene/ENSG00000204044.6
https://www.gtexportal.org/home/gene/ENSG00000204044.6
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А 1 2  3 

Б 1  2  3 

Рис. 1 (начало). Структура неравновесия по сцеплению между полиморфизмами гена MMP9 среди пациентов с Н.pylori-негативной 

язвенной болезнью желудка (А) и язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки (Б), и в контрольной группе (С). 

Beginning of Fig. 1. The structure of linkage disequilibrium between the MMP9 gene polymorphisms in patients with H. pylori-negative  

gastric ulcer (A) and duodenal ulcer (B), and in the control group (C) 
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С1  2  3 

Рис. 1 (окончание). Структура неравновесия по сцеплению между полиморфизмами гена MMP9 среди пациентов с Н.pylori-негативной 

 язвенной болезнью желудка (А) и язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки (Б), и в контрольной группе (С). 

End of Fig. 1. The structure of linkage disequilibrium between the MMP9 gene polymorphisms among patients with H. pylori-negative  

gastric ulcer (A) and duodenal ulcer (B), and in the control group (C) 

Примечание: на рисунках А1 и А2, Б1 и Б2, С1 и С2 в ячейках указаны значения коэффициента сцепления D´по Левонтину (при D' = 1 ячейка пустая). Цвет ячейки отра-

жает силу сцепления между полиморфизмами: красный – сильное сцепление (D´=1; LOD>2); розовый – значительное сцепление (D´<1; LOD>2); белый – слабое сцепле-

ние (D´<1; LOD<2). Черными линиями отмечены гаплотипические блоки: на рисунках А1, Б1 и С1 гаплоблоки получены с использованием алгоритма «Confidenceinter-

vals», на рисунках А2, Б2 и С2 гаплоблоки получены с использованием алгоритма «SolidSpine». На рисунках А3, Б3, С3 в ячейках приведены значения коэффициента 

корреляции r
2
 Пирсона.  

Note: in Figures A1 and A2, B1 and B2, C1 and C2, the cells indicate the values of the adhesion coefficient D´ according to Levontin (when D '= 1, the cell is empty). The color of 

the cell reflects the strength of cohesion between polymorphisms: red – strong cohesion (D´ = 1; LOD> 2); pink – significant adhesion (D´ <1; LOD> 2); white – weak adhesion 

(D´ <1; LOD <2). Black lines mark haplotype blocks: in Figures A1, B1 and C1, haploblocks were obtained using the ―Confidence intervals‖ algorithm, in Figures A2, B2 and C2, 

haploblocks were obtained using the ―Solid Spine‖ algorithm. Figures A3, B3, C3 in the cells show the valuesof the Pearson correlation coefficient r2. 
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Таблица 2 

Распределение частот гаплотипов полиморфных локусов гена MMP9 по гаплоблокам, 

выявленным у больных язвенной болезнью желудка и в контрольной группе 

Table 2 

Distribution of haplotype frequencies of polymorphic loci of the MMP9 gene by haploblocks identified 

 in patients with gastric ulcer and in the control group 

Гаплоблок Локусы Гаплотип 

Частота гаплотипа 

OR P больные 

(n=119) 

контроль 

(n=347) 

H1 

rs3918242|rs3918249 TC 0,1034 0,1731 0,56 0,012 

rs3918242|rs3918249 CC 0,2457 0,2039 1,25 0,186 

rs3918242|rs3918249 CT 0,6509 0,6230 1,09 0,453 

H2 

rs3787268|rs2250889 GG 0,1125 0,1146 0,96 0,932 

rs3787268|rs2250889 AC 0,1879 0,1915 0,95 0,903 

rs3787268|rs2250889 GC 0,6996 0,6940 1,08 0,871 

H3 

rs3918242|rs3918249|rs17576 TCG 0,0994 0,1611 0,55 0,020 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CCG 0,2297 0,1813 1,36 0,107 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CTG 0,0125 0,0193 0,62 0,494 

rs3918242|rs3918249|rs17576 TCA 0,0058 0,0123 0,35 0,406 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CCA 0,0155 0,0231 0,62 0,487 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CTA 0,6370 0,6029 1,12 0,357 

H4 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CGA 0,1908 0,1754 1,12 0,597 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CAA 0,0013 0,0142 0,01 0,096 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CGG 0,1366 0,1720 0,79 0,205 

rs3918249|rs17576|rs3787268 TGG 0,0110 0,0156 0,68 0,610 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CAG 0,0120 0,0216 0,93 0,883 

rs3918249|rs17576|rs3787268 TAG 0,6403 0,6012 1,02 0,290 

H5 

rs17576|rs3787268|rs2250889 GGG 0,0139 0,0104 1,57 0,654 

rs17576|rs3787268|rs2250889 AGG 0,0976 0,1028 0,93 0,818 

rs17576|rs3787268|rs2250889 GAC 0,1873 0,1736 1,01 0,637 

rs17576|rs3787268|rs2250889 AAC 0,0031 0,0205 0,02 0,066 

rs17576|rs3787268|rs2250889 GGC 0,1345 0,1746 0,76 0,152 

rs17576|rs3787268|rs2250889 AGC 0,5636 0,5181 1,23 0,231 

Примечание: OR – отношение шансов; P – уровень значимости, жирным выделены достоверные различия после проведения 1000 пермутаций. 

Note: OR – odds ratio; P – level of significance, significant differences after 1000 permutations are marked in bold. 
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Таблица 3 

Распределение частот гаплотипов полиморфных локусов гена MMP9 по гаплоблокам, 
выявленным у больных язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки и в контрольной группе 

Table 3 
Distribution of haplotype frequencies of polymorphic loci of the MMP9 gene by haploblocks identified 

in patients with duodenal ulcer and in the control group 

Гаплоблок Локусы Гаплотип 
Частота гаплотипа 

OR P 
больные (n=78) контроль (n=347) 

H1 

rs3918242|rs3918249 TC 0,1382 0,1731 0,84 0,299 

rs3918242|rs3918249 CC 0,1974 0,2039 0,98 0,857 

rs3918242|rs3918249 CT 0,6645 0,6230 1,06 0,342 

H2 

rs3787268|rs2250889 GG 0,1032 0,1148 0,92 0,684 

rs3787268|rs2250889 AC 0,2087 0,1917 1,15 0,637 

rs3787268|rs2250889 GC 0,6881 0,6934 0,96 0,898 

H3 

rs3918242|rs3918249|rs17576 TCG 0,1440 0,1636 0,96 0,549 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CCG 0,2015 0,1829 1,21 0,593 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CTG 0,0263 0,0195 1,56 0,597 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CCA 0 0,0239 0,32 0,051 

rs3918242|rs3918249|rs17576 CTA 0,6282 0,6101 1,15 0,678 

H4 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CGA 0,1954 0,1733 1,19 0,518 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CAA 0 0,0160 0,85 0,110 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CGG 0,1485 0,1742 0,97 0,442 

rs3918249|rs17576|rs3787268 TGG 0,0258 0,0158 1,84 0,401 

rs3918249|rs17576|rs3787268 CAG 0 0,0197 0,30 0,076 

rs3918249|rs17576|rs3787268 TAG 0,6304 0,6009 1,18 0,499 

H6 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 CTAGG 0,1014 0,1072 0,97 0,833 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 CCGAC 0,1911 0,1565 1,32 0,298 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 CCAAC 0 0,0178 0,01 0,094 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 CTAAC 0,0069 0,0109 0,39 0,658 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 TCGGC 0,1459 0,1507 0,94 0,882 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 CCGGC 0,0040 0,0235 0,21 0,118 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 CTGGC 0,0287 0,0158 2,11 0,284 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 TCAGC 0 0,0129 0 0,153 

rs3918242|rs3918249|rs17576|rs3787268|rs2250889 CTAGC 0,5218 0,5047 0,96 0,703 

Примечание: OR – отношение шансов; P – уровень значимости. 

Note: OR – odds ratio; P – level of significance. 



 
Оригинальная статья 

Original article 

 

Научные результаты биомедицинских исследований. 2020;6(4):488-502 
Research Results in Biomedicine. 2020;6(4):488-502 

498 

 

 

А Б  

 

Рис. 2. Ассоциации полиморфизма rs679620 гена MMP3 с уровнем экспрессиигена MMP1  

в щитовидной железе (А) и культуре клеток фибробластов (Б) (http://www.gtexportal.org/) 

Fig. 2. Associations of the rs679620 polymorphism of the MMP3 gene with the expression level of 

the MMP1 gene in the thyroid gland (A) and fibroblast cell culture (Б) (http://www.gtexportal.org/) 

 

А Б  

 

Рис.3. Связь полиморфизма rs17577 гена MMP9 с транскрипцией гена MMP1 в пищеводе (А)  

и тонком кишечнике (Б) (http://www.gtexportal.org/) 

Fig. 3. Relationship of the rs17577 polymorphism of the MMP9 gene with transcription of the 

MMP1 gene in the esophagus (A) and small intestine (Б) (http://www.gtexportal.org/) 

 

 

http://www.gtexportal.org/
http://www.gtexportal.org/
http://www.gtexportal.org/
http://www.gtexportal.org/
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Таким образом, можно заключить, 

что согласно полученных нами данных, 

медико-биологической основой ассоциа-

ций полиморфных локусов rs3918242, 

rs17577 и rs3918249 гена MMP9 с развити-

ем Н.pylori-негативной язвенной болезни 

желудка и полиморфизма rs679620 гена 

MMP3 с формированием Н.pylori-

негативной язвенной болезни двенадцати-

перстной кишки может быть их связь с 

аминокислотными заменами в кодируемых 

полипептидах MMP3 (rs679620) и MMP9 

(rs17577) и влияние этих полиморфизмов 

на уровень экспрессии различных генов в 

разных органах и тканях (все четыре «зна-

чимых» для формирования язвенной бо-

лезни полиморфных локуса ассоциирова-

ны с транскрипционной активностью  

генов). 

Следует отметить, что согласно базы 

данных HaploReg v4.1 на расстоянии 22kb 

от полиморфного локуса rs679620 гена 

MMP3 расположен полиморфизм 

rs11225434, который сильно сцеплен с ним 

(r
2
=0,90, D’=-0,97). В полно-геномном ис-

следовании (GWAS) Cheng Y.C. etal. [17] 

установлены ассоциации полиморфизма 

rs11225434 с уровнем экспрессии гена 

MMP1 (p=2,07×10
−19

). Так же в данной ра-

боте было показано, что rs11225434 нахо-

дится в неравновесии по сцеплению 

(r
2
=0,34, D’=1,00) с полиморфным локусом 

rs495366, который согласно результатам 

проведенного исследования определяет 

17,5% изменчивости уровня MMP1 в орга-

низме. 

Материалы настоящей работы, де-

монстрирующие связь полиморфизма 

rs679620 гена MMP3 с риском развития 

Н.pylori-негативной язвенной болезни две-

надцатиперстной кишки согласуются с ре-

зультатами работы YehY.C. etal. [18]. В 

этом исследовании делается вывод о том, 

что полиморфизм rs679620 гена MMP3, но 

не dupA-статус Н.pylori, может коррелиро-

вать с восприимчивостью к язвенной бо-

лезни двенадцатиперстной кишки после 

инфицирования H.pylori у тайваньских 

женщин. При этом среди Н.pylori инфици-

рованных женщин Тайваня (как и в евро-

пейской популяции Центрального Черно-

земья России) фактором риска развития 

язвенной болезни двенадцатиперстной 

кишки является генотип СС (OR=2,4) по 

сравнению с генотипом ТТ.  

 Следует отметить, что результаты 

данного исследования, указывающие на 

вовлеченность полиморфизма rs679620 ге-

на MMP3 в формирование Н.pylori-

негативной язвенной болезни двенадцати-

перстной кишки, но не в развитие язвен-

ной болезни желудка отличаются от дан-

ных работы Tomita M., et al. [19] в которой 

показана значимая роль MMP3 в развитии 

язвенной болезни желудка. Авторы уста-

новили, что уровень MMP3 у пациентов с 

язвенной болезнью желудка был достовер-

но выше в месте локализации язвы, чем в 

антральном отделе, и имел достоверную 

положительную корреляционную связь с 

TIMP1, IL1β, IL6 и IL8. 

Полученные нами результаты о связи 

полиморфизма матриксной металлопроте-

иназы 9 (rs3918242, rs17577 и rs3918249) с 

формированием Н.pylori-негативной яз-

венной болезни желудка согласуются с ре-

зультатами работы LiS.L. etal. [20], в кото-

рой показана важная роль матриксной ме-

таллопротеиназы 9 и тканевого ингибитора 

металлопротеиназы (TIMP1) при язвенной 

болезни желудка и хроническом поверх-

ностном гастрите (ХПГ). В данном иссле-

довании на выборках из 63 пациентов с ЯБ 

Ж и 25 пациентов с ХПГ авторы установи-

ли, что уровни MMP9 и TIMP1 в месте ло-

кализации язвенного дефекта или в ан-

тральном отделе желудка были достоверно 

выше у пациентов с ЯБ Ж, чем у пациен-

тов с ХПГ. Уровень MMP9 в месте язвы 

был достоверно выше, чем в антральном 

отделе у больных ЯБ Ж, и положительно 

коррелировал с уровнем с TIMP1. Содер-

жание MMP9 было значительно выше у 

Н.pylori-позитивных, чем у Н.pylori-

негативных пациентов с ЯБ Ж и ХПГ. Ав-

торы делают вывод о том, что MMP9 мо-

жет выполнять важную функцию при 

формировании и рецидивировании язвен-

ной болезни желудка. Значимую динамику 

уровня MMP9 в слизистой оболочке же-
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лудка при лечении инфекции Н.pylori вы-

явили в работе Kubben F.J., et al. [21]. Ав-

торы на выборке из 58 пациентов с 

H. pylori-ассоциированным гастритом, по-

лучавшим комбинированную терапию, 

установили снижение уровня MMP9 при 

успешной эрадикация Н.pylori, как в ан-

тральном отделе, так и в слизистой обо-

лочке тела желудка, по сравнению с тако-

вой до лечения, независимо от применяе-

мой схемы терапии. 

Заключение. С развитием Н.pylori-

негативной язвенной болезни желудка ас-

социированы полиморфные локусы 

rs3918242 (OR=0,59), rs17577 гена MMP9 

(OR=0,54) и гаплотип ТC rs3918242-

rs3918249 гена MMP9 (OR=0,56), а с воз-

никновением Н.pylori-негативной язвенной 

болезни двенадцатиперстной кишки связан 

полиморфизм rs679620 гена MMP3 

(OR=0,69).  
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