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выɯ�ɠенɳин�и�ɛолɶныɯ�ɊɆɀ�с�ɰелɶɸ�выɹв�
лениɹ� инɮорɦативныɯ� ɦарɤеров�� ассоɰииро�
ванныɯ�с�рисɤоɦ�развитиɹ�заɛолеваниɹ��ȼ�ис�
следование�вɤлɸɱены�оɛразɰы�ȾɇɄ�����ɠен�
ɳин�с�ɊɆɀ�и�����здоровыɯ�ɠенɳин��Ƚеноти�
ɩирование�ɩолиɦорɮизɦов� осɭɳествлɹли�ɦе�
тодоɦ� рестриɤтазного� анализа� ɩродɭɤтов� аɦ�
ɩлиɮиɤаɰии� �ɉȾɊɎ±анализ��
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Одɧим�иɡ�ɝлавɧых�молеɤуляɪɧых�мехаɧиɡмов��
леɠаɳих� в� осɧове� иɧваɡии� и� метастаɡиɪоваɧия�
опухолей�� сɱитается� ɪаɡɪуɲеɧие� оɤɪуɠаɸɳей�
баɡалɶɧой� мембɪаɧы� и� вɧеɤлетоɱɧоɝо� матɪиɤ�
са� �ȼɄɆ�� ассоɰииɪоваɧɧыми� с� опухолɶɸ� пɪо�
теаɡами� >�����@�� ɇа� всех� этапах� пɪоɝɪессиɪова�
ɧия�опухолевоɝо�пɪоɰесса�аɤтивɧуɸ�ɪолɶ�иɝɪаɸт�
ɰиɧɤ�ɡависимые� эɧдопептидаɡы� семейства�ɆɆɊ��
пɪедставлеɧɧые�более�ɱем����ɸ�сеɤɪетиɪуемыми�
или� свяɡаɧɧыми� с� повеɪхɧостɶɸ� ɤлетоɤ�ɮеɪмеɧ�
тами�� ɤотоɪые� способɧы� ɤ� деɝɪадаɰии� пɪаɤтиɱе�
сɤи� всех�белɤовых�ɤомпоɧеɧтов�ȼɄɆ� >��@��Ɇɧо�
ɝие� опухоли� имеɸт� лоɤалɶɧо� увелиɱеɧɧые� уɪов�
ɧи�матɪиɱɧых�металлопɪотеиɧаɡ��способɧых�ɪаɡ�
лаɝатɶ�лɸбой�белоɤ�матɪиɤса��ɱто�поɡволяет�мɧо�
ɝим�исследователям�свяɡатɶ�их�с�иɧваɡивɧым�ɮе�
ɧотипом� опухоли� >��@��Ⱦля�мɧоɝих� типов� опухо�

лей� воɡɪастаɧие� уɪовɧей� ɆɆɊ� в� плаɡме� ɤɪови�
поɡитивɧо� ɤоɪɪелиɪует� с� высоɤими� поɤаɡателя�
ми� метастаɡиɪоваɧия� и� сɱитается� весомым� пɪо�
ɝɧостиɱесɤим�ɮаɤтоɪом� >�@�

Опухоли� ɪаɡлиɱɧой� лоɤалиɡаɰии� свяɡываɸт�
в� осɧовɧом� с� ɧаиболее� исследоваɧɧыми� типа�
ми�металлопɪотеиɧаɡ�ɆɆɊ����ɆɆɊ���и�ɆɆɊ�����
ɇесмотɪя� ɧа� диɧамиɱɧый� хаɪаɤтеɪ� содеɪɠаɧия�
этих�ɆɆɊ�в�тɤаɧях�и�биолоɝиɱесɤих�ɠидɤостях��
баɡовый� уɪовеɧɶ� их� сиɧтеɡа� и� эɤспɪессии� у� ɱе�
ловеɤа� ɡависит� от� ɝеɧетиɱесɤих� ɮаɤтоɪов� >�@��
ȼыявлеɧы� полимоɪɮиɡм� MMP-2- 1306 С→т��
пɪиɱем�
C аллелɶ�ассоɰииɪоваɧ с�высоɤой�пɪо�
мотоɪɧой� аɤтивɧостɶɸ�� полимоɪɮиɡм� ММр-9 
-1562� Сĺт, ɝде� ɧалиɱие� миɧоɪɧоɝо� аллеля� *т�
в� ɝеɧотипе� обеспеɱивает� высоɤуɸ� тɪаɧсɤɪипɰи�
оɧɧуɸ� аɤтивɧостɶ� ɝеɧа�� и� полимоɪɮиɡм� ММр3 
-1171�� обладаɸɳей� высоɤой� тɪаɧсɤɪипɰиоɧɧой�
аɤтивɧостɶɸ� пɪи� ɧосителɶстве� 5а5а� ɝеɧоти�
па� >��@�� ɂсходя� иɡ� этоɝо�� мы� пɪоаɧалиɡиɪова�
ли� полимоɪɮиɡм� пɪомотоɪɧых� ɪеɝиоɧов� ɝеɧов�
ММр2(-1306), ММр3 (-1171), ММр 9 ( -1562)�
у�болɶɧых�ɪаɤом�молоɱɧой�ɠелеɡы��ɊɆɀ��и�ас�
соɰииɪоваɧɧостɶ� ваɪиаɧтов� и� ɝеɧотипов� со� сте�
пеɧɶɸ� ɡлоɤаɱествеɧɧости� опухоли� и� лимɮоɝеɧ�
ɧым� метастаɡиɪоваɧием�

Ɇатериалы� и� ɦетоды

ȼ� исследоваɧие� вɤлɸɱеɧы� обɪаɡɰы� ȾɇɄ� болɶɧых� иɧ�
ɮилɶтɪиɪуɸɳим� опеɪабелɶɧым� ɊɆɀ� стадии� Ɍ���1���0��
����� ɱеловеɤ��� ɤотоɪые� полуɱали� опеɪативɧое� леɱеɧие�
в� ɇɂɂ� оɧɤолоɝии� Ɍɇɐ� ɋО� ɊȺɆɇ�� ɋɪедɧий� воɡɪаст� ɠеɧ�
ɳиɧ�ɧа�момеɧт�ɡаболеваɧия�составил������лет� ���±���лет���
ɍ�������������ɠеɧɳиɧ�меɧстɪуалɶɧый�ɰиɤл�был�сохɪаɧеɧ��
а� ���� �������� ɧаходилисɶ� в� меɧопауɡе�� ɉɪи� ɝистолоɝиɱе�
сɤом� исследоваɧии� опеɪаɰиоɧɧоɝо� матеɪиала� у� ���� ������
ɱеловеɤ� был� диаɝɧостиɪоваɧ� иɧɮилɶтɪиɪуɸɳий� пɪото�
ɤовый�� у� ��� ������²�иɧɮилɶтɪиɪуɸɳий� долɶɤовый� ɪаɤ��
у� осталɶɧых�²�едиɧиɱɧые� слуɱаи� дɪуɝих� ɝистолоɝиɱесɤих�
ɮоɪм�� ɍɧиɰеɧтɪиɱесɤая� ɮоɪма� ɪоста� опухоли� отмеɱеɧа�
у� ���� ������ ɠеɧɳиɧ�� у� ��� ������ ɧаблɸдался� мулɶтиɰеɧ�
тɪиɱесɤий� ɪост� опухоли� �с� уɱетом� ɤлиɧиɱесɤи� ɧевыявляе�
мых� слуɱаев��� Обɪаɡɰы� ȾɇɄ� ɤоɧтɪолɶɧой� ɝɪуппы� �Q �����
евɪопеоиды��� сопоставимой� по� воɡɪасту� с� выбоɪɤой� болɶ�
ɧых� ɊɆɀ�� были� отобɪаɧы� иɡ� баɧɤа� ȾɇɄ� популяɰиоɧɧой�
выбоɪɤи� ɠителей� ɝ�� ɇовосибиɪсɤа�� ɋɪедɧий� воɡɪаст� ɠеɧ�
ɳиɧ� составил� ����� ɝода� ���±��� лет��� Ɋабота� пɪоводиласɶ�
с� соблɸдеɧием� пɪиɧɰипов� добɪоволɶɧости� и� ɤоɧɮидеɧɰи�
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алɶɧости�� ɇа� даɧɧое� ɤлиɧиɱесɤое� исследоваɧие� было� по�
луɱеɧо�ɪаɡɪеɲеɧие�ɤомитета�по�биомедиɰиɧсɤой�этиɤе�Ƚɍ�
ɇɂɂ� оɧɤолоɝии� Ɍɇɐ�ɋО� ɊȺɆɇ�

Одɧоɧуɤлеотидɧый� полимоɪɮиɡм� пɪомотоɪɧоɝо� ɪеɝио�
ɧа�ɝеɧа ММр 2 исследовался�в�поɡиɰии�-1306 С→т, ММр3 
в� поɡиɰии -1171 5а→6а,� ММр 9� в� поɡиɰии� -1562 С→т. 
ɍɱастɤи� пɪомотоɪɧоɝо� ɪеɝиоɧа� ɝеɧов амплиɮиɰиɪовали�
с�исполɶɡоваɧием�паɪы�спеɰиɮиɱɧых�пɪаймеɪов�>����@��ɡа�
тем�пɪодуɤты�амплиɮиɤаɰии�подвеɪɝалисɶ�ɝидɪолиɡу�эɧдо�
ɧуɤлеаɡами� ɪестɪиɤɰии� %VW;,� для�ММр2,� 7WK,� для�ММр3�
и� 6SK,� для� ММр9� �©ɋибɗɧɡимª�� ɇовосибиɪсɤ��� ɗлеɤтɪо�
ɮоɪеɡ� пɪоводили� в� ����� аɝаɪоɡɧом� ɝеле�

ɉɪи� статистиɱесɤом� аɧалиɡе� ɪеɡулɶтатов� исследоваɧий�
исполɶɡовали� таɤие� поɤаɡатели� ɤаɤ� ɱастота� встɪеɱаемо�
сти� ɝеɧов�� ɝеɧотипов�� отɧоɲеɧие� ɲаɧсов� �25�� с� ɪасɱетом�
���� довеɪителɶɧоɝо� иɧтеɪвала� �25� ���&,��� Ɋасɱет� вели�
ɱиɧы� 25� пɪоводили� по� методу� ȼулɶɮа�ɏолдейɧа� >�@�� ɑа�
стоту�встɪеɱаемости�ɝеɧотипов�опɪеделяли�ɤаɤ�пɪоɰеɧтɧое�
отɧоɲеɧие� иɧдивидов�� ɧесуɳих� ɝеɧотип�� ɤ� обɳему� ɱислу�
обследоваɧɧых� в� ɝɪуппе� по� ɮоɪмуле�� I Q�1�� ɝде� Q�²�ɤоли�
ɱество� ɪаɡ� встɪеɱаемости� ɝеɧотипа�� 1�²�ɱислеɧɧостɶ� об�
следоваɧɧых�� Ɋаспɪеделеɧие� ɝеɧотипов� по� исследоваɧɧым�
полимоɪɮɧым� лоɤусам� пɪовеɪяли� ɧа� соответствие� ɪавɧо�
весиɸ� ɏаɪди�ȼайɧбеɪɝа� >�@�� Ⱦостовеɪɧостɶ� ɪаɡлиɱий� ɱа�
стот�ɪаспɪеделеɧия�иɡуɱаемых�пɪиɡɧаɤов�в�алɶтеɪɧативɧых�
ɝɪуппах� опɪеделяли� по� ɤɪитеɪиɸ� χ2 с� попɪавɤой�Ƀетса� ɧа�
ɧепɪеɪывɧостɶ� и� двустоɪоɧɧему� ваɪиаɧту� тоɱɧоɝо� метода�
Ɏиɲеɪа� для� ɱетыɪехполɶɧых� таблиɰ� >�@�

Ɋезɭлɶтаты

ɑастоты� ɝеɧотипов� в� ɝɪуппе� популяɰиоɧɧо�
ɝо� ɤоɧтɪоля� соответствуɸт� ɪаспɪеделеɧиɸ� ɱа�
стот� в� евɪопеоидɧых� популяɰиях� и� ɪавɧове�
сиɸ� ɏаɪди�ȼайɧбеɪɝа�� ɇаблɸдается� отɤлоɧе�
ɧие� от� ɪаспɪеделеɧия� ɏаɪди�ȼайɧбеɪɝа� в� сто�
ɪоɧу�умеɧɶɲеɧия�ɝетеɪоɡиɝотɧости�ММр2 -1306�
у� паɰиеɧтоɤ� с� ɊɆɀ�� ɱто� веɪоятɧо� свидетелɶ�
ствует� о� воɡдействии� ɤаɤоɝо�либо� ɮаɤтоɪа�� сɰе�
плеɧɧоɝо�с�ɪаɡвитием�ɧеопластиɱесɤоɝо�пɪоɰес�
са� ɧа� соотɧоɲеɧие� ɝеɧотипов� в� даɧɧой� ɝɪуп�
пе� ɠеɧɳиɧ� �табл�� ���� Ⱥɧалиɡ� ассоɰииɪоваɧɧо�
сти�полимоɪɮиɡма�пɪомотоɪɧых�ɪеɝиоɧов�ɝеɧов�
ММр 2, MMP3 и ММр 9 с�исследуемым�ɧеопла�
стиɱесɤим�пɪоɰессом� �табл�� �� выявил�� ɱто� сɪе�
ди� болɶɧых� ɠеɧɳиɧ� достовеɪɧо� ɪеɠе� выявля�
ется� ɝеɧотип� 6A6A� пɪомотоɪɧоɝо� ɪеɝиоɧа� ɝеɧа�
MMP3-1117�� ассоɰииɪоваɧɧый� с� ɧедостатоɱɧым�
уɪовɧем�пɪодуɤɰии�аɧалиɡиɪуемоɝо�пɪотеолити�
ɱесɤоɝо�ɮеɪмеɧта��25� ������Ɋ ����������а�таɤɠе�
миɧоɪɧый� ɝеɧотип� ММр 9-1562тт �25�  ������
Ɋ ��������� ассоɰииɪоваɧɧый� с� высоɤим� ɤоɧсти�
туɰиоɧалɶɧым� уɪовɧем� пɪодуɤɰии� даɧɧой� ме�
таллопɪотеиɧаɡы�� Ɂɧаɱителɶɧо� повыɲеɧа� сɪеди�
паɰиеɧтоɤ� с� ɊɆɀ� и� ɱастота� ɝеɧотипа� MMP3 
5а6а, ɱто�с�уɱетом�выɲепеɪеɱислеɧɧых�ɪеɡулɶ�
татов�� веɪоятɧо�� свидетелɶствует� о� выɪаɠеɧɧой�
дисɪеɝуляɰии� ɝеɧетиɱесɤи� обусловлеɧɧых� пɪо�
ɰессов� ɮуɧɤɰиоɧиɪоваɧия� систем� стабилиɡаɰии�
баɡалɶɧых� мембɪаɧ� и� эɤстɪаɰеллɸляɪɧоɝо� мат�
ɪиɤса� пɪи� опухолевом� ɪосте�

Ɋаспɪеделеɧие� ɱастот� ɝеɧотипов� матɪиɱɧых�
металлопɪотеиɧаɡ� у� паɰиеɧтоɤ� с� ɊɆɀ� с� уɱе�

том�статуса�ɪеɝиоɧалɶɧых�лимɮатиɱесɤих�уɡлов�
пɪедставлеɧо� в� табл���� Ɋисɤ� лимɮоɝеɧɧоɝо� ме�
тастаɡиɪоваɧия� сɧиɠеɧ� у� паɰиеɧтоɤ� с ММр9-
1562СС ɝеɧотипом� с� ɧиɡɤой� тɪаɧсɤɪипɰиоɧɧой�
аɤтивɧостɶɸ��ɇапɪотив��ɝетеɪоɡиɝотɧый�ваɪиаɧт�
ɧосителɶства� ɝеɧа� моɠет� ɪассматɪиватɶся� ɤаɤ�
ɮаɤтоɪ� ɪисɤа� метастаɡиɪоваɧия� ɡа� сɱет� вɤлɸ�
ɱеɧия� в� ɝеɧотип� аллеля�� ответствеɧɧоɝо� ɡа� бо�
лее� высоɤий� уɪовеɧɶ� эɤспɪессии� �25�  ������ Ɋ�
������� и� 25�  ������ Ɋ� ������� соответствеɧɧо���
Ɇоɠɧо� пɪедполоɠитɶ�� ɱто� лимɮоɝеɧɧый� путɶ�
метастаɡиɪоваɧия� ɧе� хаɪаɤтеɪеɧ� для� паɰиеɧтоɤ�
с� иɡɧаɱалɶɧо� более� ɧиɡɤим� уɪовɧем� пɪодуɤɰии�
металлопɪотеиɧаɡы� ��� иɡвестɧой� таɤɠе� ɤаɤ� ɠе�
латиɧаɡа�� ɪаɡɪуɲаɸɳая� ɤоллаɝеɧ� ,9� типа�� явля�
ɸɳийся� ɝлавɧым� ɤомпоɧеɧтом� баɡалɶɧой� мем�
бɪаɧы� эɧдотелия�� соɡдаɸɳим� условия� для� ɤле�
тоɱɧой� миɝɪаɰии�� ɉосɤолɶɤу� повыɲеɧие� со�
деɪɠаɧия� ɆɆɊ� в� пеɪвиɱɧой� опухоли� болɶɧых�
ɊɆɀ� тесɧо� свяɡаɧо� со� степеɧɶɸ� ɡлоɤаɱествеɧ�
ɧости� ɧовообɪаɡоваɧия�� а� уɪовеɧɶ� сеɤɪеɰии�ме�
таллопɪотеиɧаɡ� обусловлеɧ�� в� том� ɱисле�� и� ɝе�
ɧетиɱесɤими� особеɧɧостями�� мы� пɪоаɧалиɡиɪо�
вали� ассоɰииɪоваɧɧостɶ� полимоɪɮиɡма�ММр 2, 
MMP3 и ММр 9�со�степеɧɶɸ�ɡлоɤаɱествеɧɧости�
ɧовообɪаɡоваɧия�� ɂɡ� аɧалиɡа� были� исɤлɸɱеɧы�
паɰиеɧтɤи� с� поɪаɠеɧием� обеих� молоɱɧых� ɠе�
леɡ� с� ɪаɡɧой� степеɧɶɸ� ɡлоɤаɱествеɧɧости� опу�
холи��табл������ȼыявлеɧа�ассоɰииɪоваɧɧостɶ�ɧо�
сителɶства�ɝетеɪоɡиɝотɧоɝо�ваɪиаɧта�ɝеɧа�ММр3 
5а6а� со� степеɧɶɸ� ɡлоɤаɱествеɧɧости� опухоли��
ɑастота� этоɝо� ɝеɧотипа� сɧиɠеɧа� у� паɰиеɧтоɤ�
с� ,,,� степеɧɶɸ� ɡлоɤаɱествеɧɧости� отɧосителɶ�
ɧо� паɰиеɧтоɤ� с� ,� и� ,,� степеɧɶɸ� ɡлоɤаɱествеɧ�
ɧости� �25 ������ Ɋ� ����� и� 25 ������ Ɋ� ����� со�
ответствеɧɧо��� ɱто�моɠɧо� ɪассматɪиватɶ� ɤаɤ� ɡа�
ɳитɧый� ɮаɤтоɪ� в� пɪоɰессе� ɪаɡвития� ɡаболева�
ɧия�� ȼместе� с� тем�� ɧеобходимо� отметитɶ�� ɱто�
ɱастота� выявлеɧия� ɝеɧотипов� MMP2� и� MMP3��
ассоɰииɪоваɧɧых� с� высоɤим� баɡовым� уɪовɧем�
пɪодуɤɰии� обеих� металлопɪотеиɧаɡ� ɡаɤоɧомеɪ�
ɧо� ɧаɪастает� в� ɝɪуппах� паɰиеɧтоɤ� по� меɪе� воɡ�
ɪастаɧия� степеɧи� ɡлоɤаɱествеɧɧости� от� ,� ɤо� ,,�
и� ,,,� степеɧи�

Ɉɛсɭɠдение

Ɂлоɤаɱествеɧɧые� опухоли� хаɪаɤтеɪиɡуɸт�
ся� иɧваɡивɧым� ɪостом� и� способɧостɶɸ� ɤ� мета�
стаɡиɪоваɧиɸ�� Ⱦеɝɪадаɰия� баɡалɶɧой� мембɪаɧы�
и�стɪомы�í�ɤлɸɱ��ɧеобходимый�для�ɧаɱала�этих�
пɪоɰессов� >���@��ɍ�ɠеɧɲиɧ� в� ɧоɪмалɶɧой� тɤаɧи�
молоɱɧой�ɠелеɡы�пɪаɤтиɱесɤи�ɧе�ɪеɝистɪиɪует�
ся� эɤспɪессия� 003��� в� отлиɱие� от� паɰиеɧтоɤ�
с� ɊɆɀ�� ɤоɝда� ɆɆɊ��� эɤспɪессия� ɮиɤсиɪуется�
и� в� опухолевых�ɤлетɤах�� и� в� оɤɪуɠаɸɳих�стɪо�
малɶɧых� ɤлетɤах� >�������@�� Ʉɪоме� тоɝо�� в� сɪав�
ɧеɧии� со� смеɠɧыми� тɤаɧями� ɝɪудɧой� ɠелеɡы��
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Таблица 1. Проверка распределения генотипов ММР2, ММР3, ММР9 на равновесие Харди-Вайнберга у пациенток с РМЖ 

ПОЛИМОРФИЗМЫ N.O. N.E. P_gen H_obs H_exp X2 P

MMP2 
С-1306Т N=371

C 553 0,7453

T 189 0,2547

CC 216 206,07 0,5822 0,5554

TC 121 140,86 0,3261 0,3797 7,37 0,0089

TT 34 24, 07 0,0917 0,0649

MMP3
5A -11716A
N=320

6 347 0,5422

5 293 0,4578

66 95 94,07 0,2968 0,2940

56 157 158,86 0,4907 0,4964 0,16 0,8218

55 68 67,07 0,2125 0,2096

MMP9 
C-1562T N=390

C 666 0,8538

T 114 0,1462

CC 280 284,33 0,7179 0,7291

CT 106 97,34 0,2718 0,2496 3,08 0,1018

TT 4 8,33 0,0103 0,0213

Примечание. N.O. и N.E. — наблюдаемая и ожидаемая численности генотипов; P_gen — частота аллельного варианта гена в до-
лях единицы; H_obs и H_exp - наблюдаемая и ожидаемая частота генотипов;; P — достоверность различий наблюдаемых и ожи-
даемых частот генотипов с поправкой на непрерывность (Йетса) для одной степени свободы

Таблица 2. Частота генотипов ММР 2, MMP3 и ММР 9 у пациенток с РМЖ (и в группе сравнения)

полиморфизм РМЖ (%) Здоровые (%) OR 95%CI

ММP2-1306 N=371 N=224

СС 216(58,22) 133 (59,38) 0,95 0,67-1,35

СT 121(32,61) 75(33,48) 0,96 0,67-1,39

TT 34(9,17) 16(7,14) 1,31 0,68-2,55

ММР3-1171 N=320 N=128

6А6А 95(29,68) 61(47,66) 0,46* 0,30-0,72

5А6А 157(49,07) 48(37,50) 1,61** 1,03-2,50

5А5А 68(21,25) 19(14,84) 1,55 0,86-2,81

ММР9-1562 N=390 N=329

СС 280(71,79) 229(69,60) 1,11 0,79-1,55

СT 106(27,18) 85(25,84) 1,07 0,76-1,52

TT 4(1,03) 15(4,56) 0,22*** 0,06-0,71

Примечание. *Х2=12,33 Р 0,00047 , **Х2=4,47 Р 0,0344 , *** Х2=7,34 Р 0,0067 с учетом поправки Йейтса на множественные 
сравнения

Таблица 3. Распределение частот генотипов ММР 2, MMP3 и ММР 9 у пациенток с РМЖ  
с с учетом лимфогенного метастазирования 

полиморфизм  Лимфогенное метаста-
зирование (%) 

Отсутствие
лимфогенного метаста-

зирования (%) 

OR 95%CI

ММP2-1306 N=162 N=197

СС 93(57,41) 117(59,39) 1,01 0,47-2,20

СT 54(33,33) 62(31,47) 1,09 0,68-1,74

TT 15(9,26) 18(9,14) 0,92 0,59-1,44

ММР3-1171 N=137 N=170

6А6А 39(28,47) 51(30,00) 1,32 0,74-2,36

5А6А 65(47,44) 86(50,59) 0,88 0,55-1,42

5А5А 33(24,09) 33(19,41) 0,93 0,55-1,57

ММР9-1562 N=167 N=210

СС 110 (65,87) 160(76,19) 0,60* 0,37-0,97

СT 55(32,93) 48(22,86) 1,66** 1,02-2,68

TT 2(1,20) 2(0,95) 1,26 0,13-12,64

Примечание. *Х2=4,38 Р 0,0389,** Х2=4,26 Р 0,0389 с учетом поправки Йейтса на множественные сравнения
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отмеɱеɧо� постепеɧɧое� увелиɱеɧие� эɤспɪессии�
003��� от� ɧеаɝɪессивɧых� до� аɝɪессивɧых� ɪа�
ɤовых� обɪаɡоваɧий�� 003��� уɪовеɧɶ� эɤспɪес�
сии� ɡɧаɱителɶɧо� выɲе� в� опухолевой� тɤаɧи� по�
сɪавɧеɧиɸ� с� дɪуɝими� тɤаɧями� молоɱɧой� ɠеле�
ɡы� >�����@�� а� уɪовеɧɶ�ɆɆɊ��� ɡɧаɱителɶɧо� выɲе�
в� поɪаɠеɧɧой� опухолɶɸ� тɤаɧи� ɠелеɡы�� ɱем�
в�ɝɪуппе�ɡдоɪовых>��@��ɉɪи�исследоваɧии�поли�
моɪɮиɡма�ММр 2� пɪи�ɊɆɀ�оɰеɧивается� вɤлад��
ɤаɤ� пɪавило�� одɧоɝо� полимоɪɮиɡма�ММр2-1306�
�UV��������� ɉо� даɧɧым� исследоваɧий� у� ɠеɧɳиɧ�
Ʌатиɧсɤой� Ⱥмеɪиɤи� ���� слуɱаев� ɊɆɀ� и� ����
ɡдоɪовых�ɠеɧɳиɧ��и�пɪи�обследоваɧии�у�ɲвед�
сɤих� ɠеɧɳиɧ� ����� слуɱаев� ɊɆɀ� и� ���� ɡдоɪо�
вых���поɤаɡаɧо�отсутствие�ассоɰиаɰии�ɡаболева�
ɧия� с�ММр2� полимоɪɮиɡмом� >�����@�� ɱто� соот�
ветствует� полуɱеɧɧым� ɧами� даɧɧыми�� ȼ� то� ɠе�
вɪемя�� в� ɤитайсɤой� популяɰиоɧɧой� ɝɪуппе� �����
слуɱая� ɊɆɀ� и� ���� ɡдоɪовых�� поɤаɡаɧо� ɡɧаɱи�
телɶɧое� сɧиɠеɧие� ɪисɤа� ɪаɡвития�ɊɆɀ�для�ɧо�
сителей� ММр2-1306 T� аллеля�� а� ɧосителɶство�
ɪедɤоɝо� ɝомоɡиɝотɧоɝо� ɝеɧотипа� ММр2−1306 
CС� имело� теɧдеɧɰиɸ� усиливатɶ� ɪисɤ� ɪаɡвития�
ɡаболеваɧия� >����@�� ɱто� подɱеɪɤивает� ɧеобходи�
мостɶ� уɱитыватɶ� популяɰиоɧɧые� особеɧɧости�
пɪи� ɝеɧетиɱесɤих� исследоваɧиях�

Ɋяд� исследователей� сɱитаɸт� стɪомалиɡиɧ� ��
�ɆɆɊ��� естествеɧɧым� ɤаɧɰеɪоɝеɧɧым� ɮаɤто�
ɪом�� ɉɪи� исследоваɧии� MMP3 -1171 и� еɝо� ас�
соɰиаɰии� с� пɪоɰессом� метастаɡиɪоваɧия� пɪи�
ɪаɡɧых� типах� опухолей�� вɤлɸɱая� ɊɆɀ�� поɤаɡа�
ɧо�� ɱто� ɠеɧɳиɧы� с� ɝеɧотипом� 5A6A� или� 6A6A�
имели� более� ɧиɡɤий� ɪисɤ� ɪаɡвития� метастаɡов��
ɗта�ассоɰииɪоваɧɧостɶ�сохɪаɧяласɶ�и�пɪи�стɪа�

тиɮиɤаɰии�по�типам�опухолей�>������@��ȼ�ɧаɲей�
ɝɪуппе� таɤɠе� сохɪаɧяется� подобɧая� ассоɰииɪо�
ваɧɧостɶ�� ɍ� паɰиеɧтоɤ� с� ММр3-6а6а� ɝеɧоти�
пом�� ответствеɧɧым� ɡа� сɧиɠеɧɧый� уɪовеɧɶ� эɤс�
пɪессии�� ɧиɠе� ɪисɤ� ɪаɡвития� патолоɝии�� ɧали�
ɱие� в� ɝеɧотипе� высоɤоэɤспɪессиɪуɸɳеɝо� ваɪи�
аɧта�ɝеɧа�увелиɱивает�отɧоɲеɧия�ɲаɧсов�ɪаɡви�
тия� ɡаболеваɧия�� а� ɧосителɶство� ɝетеɪоɡиɝотɧо�
ɝо� ɝеɧотипа� ассоɰииɪоваɧо� с� более� ɧиɡɤой� сте�
пеɧɶɸ� ɡлоɤаɱествеɧɧости� опухоли�

ɀелатиɧаɡа� ȼ� �ɆɆɉ���� обеспеɱивает� аɧ�
ɝиоɝеɧеɡ� в� опухолевой� тɤаɧи�� тем� самым� спо�
собствуя� ее� ɪосту�� ɉоɤаɡаɧо�� ɱто� у� паɰиеɧтоɤ�
с�ɊɆɀ� T � аллелɶ�MMP-9 C-1562т� пɪомотоɪɧоɝо�
ɪеɝиоɧа� ɝеɧа� свяɡаɧ� с� ɪаɡвитием� опухоли�� пɪо�
ɝɪессией� и� аɝɪессивɧым� ɮеɧотипом� опухоли�
и� моɠет� ɪассматɪиватɶся� ɤаɤ� маɪɤеɪ� пɪоɝɪес�
сии� ɡаболеваɧия� >�����@�� Одɧаɤо� пɪи� уɱете� ɝоɪ�
моɧалɶɧоɝо� статуса� опухоли� поɤаɡаɧо�� ɱто� пɪи�
ɧепɪотоɤовом� ɪаɤе� пɪи� полоɠителɶɧом� (5� ста�
тусе�и� отсутствии�TP53�мутаɰии� аллелɶ�MMP-9 
−1562 T�ассоɰииɪоваɧ�с�хоɪоɲим�пɪоɝɧоɡом�те�
ɱеɧия� ɡаболеваɧия� >��@�� ȼ� ɧаɲей� ɝɪуппе�ММр9 
-1562 — едиɧствеɧɧая�полимоɪɮɧая�поɡиɰия�� ас�
соɰииɪоваɧɧая�ɧепосɪедствеɧɧо�с�лимɮоɝеɧɧым�
метастаɡиɪоваɧием� опухоли�� ɉɪиɱем�� ММр9-
1562 СС� ɝеɧотип� с� ɧиɡɤой� тɪаɧсɤɪипɰиоɧɧой�
аɤтивɧостɶɸ� ɝеɧа� ассоɰииɪоваɧ� с� ɧиɡɤим� лим�
ɮоɝеɧɧым�метастаɡиɪоваɧием��а�ММр9-1562 Ст�
ɝеɧотип�с�более�высоɤим�эɤспɪессиоɧɧым�уɪов�
ɧем� является� ɮаɤтоɪом� ɪисɤа� метастаɡиɪоваɧия�
опухоли��Ɍаɤим�обɪаɡом�� ɪеɡулɶтаты� ассоɰииɪо�
ваɧɧости�ɪаɡлиɱɧых�MMP полимоɪɮиɡмов�с�ме�
тастаɡиɪоваɧием� доволɶɧо� пɪотивоɪеɱивы�� ɱто�

Таблица 4. Распределение частот генотипов ММР 2, MMP3 и ММР 9 у пациенток  
с различной степенью злокачественности опухоли

Полиморф-
ная пози-

ция

Степень 
злокаче-
ственно-

сти 1

Степень 
злокаче-
ственно-

сти 2

Степень 
злокаче-
ственно-

сти 3

OR
2/ 1 95%CI

OR
3/ 2 95%CI

OR
3/1 95%CI

1 2 3

 ММP2-
1306

N=32 N=193 N=19

СС 17(53,13) 110(56,99) 12(63,16) 1,17 0,52-2,63 1,29 0,45-3,82 1,51 0,41-5,69

СT 11(34,37) 63(32,65) 7(36,84) 0,93 0,40-2,19 1,20 0,41-3,49 1,11 0,29-4,26

TT 4(12,50) 20(10,36) 0 0,81 0,24-3,03 0,00 0,00-2,47 0,00 0,00-2,59

ММР3-
1171

N=27 N=173 N=18

6А6А 8(29,63) 56(32,37) 10(55,55) 1,14 0,44-3,03 2,61 0,89-7,75 2,97 0,73-12,57

5А6А 14(51,85) 81(46,82) 3(16,67) 0,82 0,34-1,98 0,23* 0,05-0,88 0,19** 0,03-0,93

5А5А 5(18,52) 36(20,81) 5(27,78) 1,16 0,38-3,76 1,46 0,42-4,81 1,69 0,33-8,66

ММР9-
1562

N=32 N=208 N=19

СС 23(71,88) 143(68,75) 10(52,63) 0,86 0,35-2,09 0,51 0,18-1,43 0,43 0,11-1,66

СT 9(28,12) 62(29,81) 9(47,37) 1,09 0,45-2,70 2,12 0,75-5,99 2,30 0,60-8,95

TT 0 3(1,44) 0 ns ns ns

Примечание. *Х2= 4,86 Р 0,0275, **Х2= 4,29 Р 0,0383 с учетом поправки Йейтса на множественные сравнения
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моɠɧо� обɴясɧитɶ� ɧесɤолɶɤими� пɪиɱиɧами�� ɗто�
моɝут� бытɶ�популяɰиоɧɧые� ɪаɡлиɱия�� вɧосяɳие�
свой� вɤлад� в� ɪеɡулɶтаты� исследоваɧия�� Ʉɪоме�
тоɝо�� опухолɶ� моɠет� ɧаходитɶся� под� влияɧием�
опɪеделеɧɧых� ɮаɤтоɪов�� ɧапɪимеɪ�� ɝоɪмоɧалɶ�
ɧоɝо� ɮоɧа�� ɤотоɪые� ɧеобходимо� уɱитыватɶ� пɪи�
составлеɧии� ɝɪупп� для� исследоваɧия�
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