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роанализирована ассо иированност
н ионал ного оли ор из а ро отор

ны регионов генов MMP2 С — 1306Т, ММР 
9 С -1562 Т, ММР3 5А -1171 6А в гр е здоро
вы ен ин и ол ны с ел вы в
лени ин ор ативны ар еров ассо ииро
ванны с рис о развити за олевани ис
следование в л ены о раз ы ен
ин с и здоровы ен ин еноти
ирование оли ор из ов ос ествл ли е

тодо рестри тазного анализа род тов а
ли и а ии анализ
Среди ол ны ен ин достоверно ре е

вы вл етс носител ство 6A6A MMP3-1117 
и ММР 9-1562ТТ геноти ов и зна ител но
а е носител ство MMP3 5А6А геноти а. Сре
ди ол ны ен ин достоверно ре е встре
а тс геноти ы и

и зна ител но а е геноти
ис ли огенного етастазировани

сни ен а иенто с ММР9-1562СС геноти
о а ротив гетерозиготност в той ози
ии о ет расс атриват с а а тор ри

с а етастазировани ы влена ассо ииро
ванност ММР3 5А6А геноти а со сте ен
зло а ественности о оли

Ключевые слова: ра оло ной елезы о
ли ор из атри ные еталло ротеиназы

Од им и лав ых моле уля ых меха и мов
ле а их в ос ове и ва ии и метаста и ова ия
опухолей с итается а у е ие о у а ей
ба ал ой мемб а ы и в е лето о о мат и
са ассо ии ова ыми с опухол п о
теа ами а всех этапах п о есси ова
ия опухолево о п о есса а тив у ол и а т
и ависимые э допептида ы семейства
п едставле ые более ем се ети уемыми
или свя а ыми с пове х ост лето е ме
тами ото ые способ ы де ада ии п а ти е
с и всех бел овых омпо е тов о
ие опухоли име т ло ал о увели е ые у ов
и мат и ых металлоп отеи а способ ых а
ла ат л бой бело мат и са то по воляет м о
им исследователям свя ат их с и ва ив ым е
отипом опухоли ля м о их типов опухо

лей во аста ие у ов ей в пла ме ови
по итив о о ели ует с высо ими по а ателя
ми метаста и ова ия и с итается весомым п о
ости ес им а то ом
Опухоли а ли ой ло али а ии свя ыва т

в ос ов ом с аиболее исследова ыми типа
ми металлоп отеи а и
есмот я а ди ами ый ха а те соде а ия

этих в т а ях и биоло и ес их ид остях
ба овый у ове их си те а и э сп ессии у е
лове а ависит от е ети ес их а то ов
ыявле ы полимо и м MMP-2- 1306 С→т

п и ем C аллел ассо ии ова  с высо ой п о
мото ой а тив ост полимо и м ММр-9 
-1562 С т, де али ие ми о о о аллеля *т
в е отипе обеспе ивает высо у т а с ип и
о у а тив ост е а и полимо и м ММр3 
-1171 облада ей высо ой т а с ип ио ой
а тив ост п и осител стве 5а5а е оти
па сходя и это о мы п оа али и ова
ли полимо и м п омото ых е ио ов е ов
ММр2(-1306), ММр3 (-1171), ММр 9 ( -1562)
у бол ых а ом моло ой еле ы и ас
со ии ова ост ва иа тов и е отипов со сте
пе ло а естве ости опухоли и лим о е
ым метаста и ова ием

атериалы и етоды

исследова ие в л е ы об а ы бол ых и
ил т и у им опе абел ым стадии

елове ото ые полу али опе атив ое ле е ие
в о оло ии О ед ий во аст е
и а моме т аболева ия составил лет лет

е и ме ст уал ый и л был сох а е
а аходилис в ме опау е и истоло и е
с ом исследова ии опе а ио о о мате иала у
елове был диа ости ова и ил т и у ий п ото
овый у и ил т и у ий дол овый а
у остал ых еди и ые слу аи д у их истоло и ес их
о м и е т и ес ая о ма оста опухоли отме е а

у е и у абл дался мул ти е
т и ес ий ост опухоли с у етом ли и ес и евыявляе
мых слу аев Об а ы о т ол ой уппы
ев опеоиды сопоставимой по во асту с выбо ой бол
ых были отоб а ы и ба а популя ио ой
выбо и ителей овосиби с а ед ий во аст е
и составил ода лет абота п оводилас

с собл де ием п и ипов доб овол ости и о иде и
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ал ости а да ое ли и ес ое исследова ие было по
лу е о а е е ие омитета по биомеди и с ой эти е

о оло ии О
Од о у леотид ый полимо и м п омото о о е ио

а е а ММр 2 исследовался в по и ии -1306 С→т, ММр3 
в по и ии -1171 5а→6а, ММр 9 в по и ии -1562 С→т. 

аст и п омото о о е ио а е ов ампли и и овали
с испол ова ием па ы спе и и ых п айме ов а
тем п оду ты ампли и а ии подве алис ид оли у э до
у леа ами ест и ии для ММр2, для ММр3
и для ММр9 иб им овосиби с ле т о
о е п оводили в а а о ом еле

и статисти ес ом а али е е ул татов исследова ий
испол овали та ие по а атели а астота вст е аемо
сти е ов е отипов от о е ие а сов с ас етом

дове ител о о и те вала ас ет вели
и ы п оводили по методу ул а олдей а а
стоту вст е аемости е отипов оп еделяли а п о е т ое
от о е ие и дивидов есу их е отип об ему ислу
обследова ых в уппе по о муле де оли
ество а вст е аемости е отипа исле ост об
следова ых асп еделе ие е отипов по исследова ым
полимо ым ло усам п ове яли а соответствие ав о
веси а ди ай бе а остове ост а ли ий а
стот асп еделе ия и у аемых п и а ов в ал те атив ых
уппах оп еделяли по ите и χ2 с поп ав ой етса а
еп е ыв ост и двусто о ему ва иа ту то о о метода
и е а для еты ехпол ых табли

ез л таты

астоты е отипов в уппе популя ио о
о о т оля соответству т асп еделе и а
стот в ев опеоид ых популя иях и ав ове
си а ди ай бе а абл дается от ло е
ие от асп еделе ия а ди ай бе а в сто
о у уме е ия ете о и от ости ММр2 -1306
у па ие то с то ве оят о свидетел
ствует о во действии а о о либо а то а с е
пле о о с а витием еопласти ес о о п о ес
са а соот о е ие е отипов в да ой уп
пе е и табл али ассо ии ова о
сти полимо и ма п омото ых е ио ов е ов
ММр 2, MMP3 и ММр 9 с исследуемым еопла
сти ес им п о ессом табл  выявил то с е
ди бол ых е и достове о е е выявля
ется е отип 6A6A п омото о о е ио а е а
MMP3-1117 ассо ии ова ый с едостато ым
у ов ем п оду ии а али и уемо о п отеолити
ес о о е ме та а та е
ми о ый е отип ММр 9-1562тт 

ассо ии ова ый с высо им о сти
ту ио ал ым у ов ем п оду ии да ой ме
таллоп отеи а ы а ител о повы е а с еди
па ие то с и астота е отипа MMP3 
5а6а, то с у етом вы епе е исле ых е ул
татов ве оят о свидетел ствует о вы а е ой
дис е уля ии е ети ес и обусловле ых п о
ессов у ио и ова ия систем стабили а ии
ба ал ых мемб а и э ст а елл ля о о мат
и са п и опухолевом осте

асп еделе ие астот е отипов мат и ых
металлоп отеи а у па ие то с с у е

том статуса е ио ал ых лим ати ес их у лов
п едставле о в табл ис лим о е о о ме
таста и ова ия с и е у па ие то с ММр9-
1562СС е отипом с и ой т а с ип ио ой
а тив ост ап отив ете о и от ый ва иа т
осител ства е а мо ет ассмат иват ся а
а то ис а метаста и ова ия а с ет в л
е ия в е отип аллеля ответстве о о а бо
лее высо ий у ове э сп ессии

и соответстве о
о о п едполо ит то лим о е ый пут

метаста и ова ия е ха а те е для па ие то
с и а ал о более и им у ов ем п оду ии
металлоп отеи а ы и вест ой та е а е
лати а а а у а ая олла е типа явля

ийся лав ым омпо е том ба ал ой мем
б а ы э дотелия со да им условия для ле
то ой ми а ии ос ол у повы е ие со
де а ия в пе ви ой опухоли бол ых

тес о свя а о со степе ло а естве
ости овооб а ова ия а у ове се е ии ме
таллоп отеи а обусловле в том исле и е
ети ес ими особе остями мы п оа али и о
вали ассо ии ова ост полимо и ма ММр 2, 
MMP3 и ММр 9 со степе ло а естве ости
овооб а ова ия а али а были ис л е ы
па ие т и с по а е ием обеих моло ых е
ле с а ой степе ло а естве ости опу
холи табл ыявле а ассо ии ова ост о
сител ства ете о и от о о ва иа та е а ММр3 
5а6а со степе ло а естве ости опухоли
астота это о е отипа с и е а у па ие то

с степе ло а естве ости от осител
о па ие то с и степе ло а естве
ости и со
ответстве о то мо о ассмат иват а а
ит ый а то в п о ессе а вития аболева
ия месте с тем еобходимо отметит то
астота выявле ия е отипов MMP2 и MMP3
ассо ии ова ых с высо им ба овым у ов ем
п оду ии обеих металлоп отеи а а о оме
о а астает в уппах па ие то по ме е во
аста ия степе и ло а естве ости от о
и степе и

с дение

ло а естве ые опухоли ха а те и у т
ся и ва ив ым остом и способ ост мета
ста и ова и е ада ия ба ал ой мемб а ы
и ст омы л еобходимый для а ала этих
п о ессов е и в о мал ой т а и
моло ой еле ы п а ти ес и е е ист и ует
ся э сп ессия в отли ие от па ие то
с о да э сп ессия и си уется
и в опухолевых лет ах и в о у а их ст о
мал ых лет ах оме то о в с ав
е ии со сме ыми т а ями уд ой еле ы
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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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отме е о постепе ое увели е ие э сп ессии
от еа ессив ых до а ессив ых а

овых об а ова ий у ове э сп ес
сии а ител о вы е в опухолевой т а и по
с ав е и с д у ими т а ями моло ой еле
ы а у ове а ител о вы е
в по а е ой опухол т а и еле ы ем
в уппе до овых и исследова ии поли
мо и ма ММр 2 п и о е ивается в лад
а п авило од о о полимо и ма ММр2-1306

о да ым исследова ий у е и
ати с ой ме и и слу аев и
до овых е и и п и обследова ии у вед
с их е и слу аев и до о
вых по а а о отсутствие ассо иа ии аболева
ия с ММр2 полимо и мом то соот
ветствует полу е ым ами да ыми то е
в емя в итайс ой популя ио ой уппе
слу ая и до овых по а а о а и
тел ое с и е ие ис а а вития для о
сителей ММр2-1306 T аллеля а осител ство
ед о о омо и от о о е отипа ММр2−1306 

CС имело те де и усиливат ис а вития
аболева ия то под е ивает еобходи
мост у итыват популя ио ые особе ости
п и е ети ес их исследова иях

яд исследователей с ита т ст омали и
естестве ым а е о е ым а то

ом и исследова ии MMP3 -1171 и е о ас
со иа ии с п о ессом метаста и ова ия п и
а ых типах опухолей в л ая по а а
о то е и ы с е отипом 5A6A или 6A6A
имели более и ий ис а вития метаста ов
та ассо ии ова ост сох а ялас и п и ст а

ти и а ии по типам опухолей а ей
уппе та е сох а яется подоб ая ассо ии о

ва ост па ие то с ММр3-6а6а е оти
пом ответстве ым а с и е ый у ове э с
п ессии и е ис а вития патоло ии али
ие в е отипе высо оэ сп есси у е о ва и
а та е а увели ивает от о е ия а сов а ви
тия аболева ия а осител ство ете о и от о
о е отипа ассо ии ова о с более и ой сте
пе ло а естве ости опухоли

елати а а обеспе ивает а
ио е е в опухолевой т а и тем самым спо
собствуя ее осту о а а о то у па ие то
с T аллел MMP-9 C-1562т п омото о о
е ио а е а свя а с а витием опухоли п о
ессией и а ессив ым е отипом опухоли

и мо ет ассмат иват ся а ма е п о ес
сии аболева ия Од а о п и у ете о
мо ал о о статуса опухоли по а а о то п и
еп ото овом а е п и поло ител ом ста
тусе и отсутствии TP53 мута ии аллел MMP-9 
−1562 T ассо ии ова с хо о им п о о ом те
е ия аболева ия а ей уппе ММр9 

-1562 — еди стве ая полимо ая по и ия ас
со ии ова ая епос едстве о с лим о е ым
метаста и ова ием опухоли и ем ММр9-
1562 СС е отип с и ой т а с ип ио ой
а тив ост е а ассо ии ова с и им лим
о е ым метаста и ова ием а ММр9-1562 Ст
е отип с более высо им э сп ессио ым у ов
ем является а то ом ис а метаста и ова ия
опухоли а им об а ом е ул таты ассо ии о
ва ости а ли ых MMP полимо и мов с ме
таста и ова ием довол о п отиво е ивы то

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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мо о об яс ит ес ол ими п и и ами то
мо ут быт популя ио ые а ли ия в ося ие
свой в лад в е ул таты исследова ия оме
то о опухол мо ет аходит ся под влия ием
оп еделе ых а то ов ап име о мо ал
о о о а ото ые еобходимо у итыват п и
составле ии упп для исследова ия
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