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С целью оценки взаимосвязи полиморфных вариантов генов протеолиза с развитием хронической обструктивной бо-

лезни легких (ХОБЛ) проведен анализ распределения полиморфных вариантов генов матриксных металлопротеаз MMP1 (-
1607G>GG и -519A>G), MMP2 (-735C>T), MMP3 (-1171 5А>6А), MMP9 (-1562C>T и 2660A>G), MMP12 (-82A>G) и ди-
зинтегриновой металлопротеиназы ADAM33 (12418A>G и 13491C>G) у больных (ХОБЛ, 391 чел.) и здоровых индивидов 
(контроль, 514 чел.). Установлена статистически значимая ассоциация полиморфных локусов генов MMP3 (-1171 5А>6А), 
MMP9 (-1562C>T, 2660A>G) и ADAM33 (12418A>G, 13491 C>G) с развитием и прогрессированием ХОБЛ, статусом куре-
ния и формированием эмфиземы легких у больных.  

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ассоциация, матриксные металлопротеиназы, дизинтег-
риновая металлопротеиназа. 
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ANALYSIS OF PROTEOLYSIS GENE POLYMORPHIC LOCI IN CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE PATIENTS 

 
In order to evaluate the interrelation between proteolysis polymorphic gene variants and the development of chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD), we studied the distribution of polymorphic variants of matrix metalloproteinasegenes MMP1 (-
1607G>GG and -519A>G), MMP2 (-735C>T), MMP3(-1171 5А>6А), MMP9 (-1562C>T and 2660A>G), MMP12 (-82A>G) and 
disintegrin metalloproteinase 33gene ADAM33 (12418A>G and 13491 C>G)  in chronic obstructive pulmonary disease patients 
(COPD, N=391) and healthy individuals (control group, N=514). We observed a statistically significant association of analyzed po-
lymorphic loci MMP3 (-1171 5А>6А), MMP9 (-1562C>T, 2660A>G), and ADAM33 (12418A>G, 13491 C>G) with COPD devel-
opment and aggravation, smoking status and emphysema risk.    

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, association, matrix metalloproteinases, disintegrin metalloproteinase. 
 

Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) – распространенное много-
факторное хроническое воспалительное забо-
левание респираторной системы с преимуще-
ственным поражением дистальных отделов 
дыхательных путей и легочной паренхимы 
[1]. Для ХОБЛ характерно развитие эмфиземы 
и частично обратимой бронхиальной об-
струкции с последующим прогрессированием 
и нарастанием явлений  дыхательной недоста-
точности [1, 6]. Одним из ключевых звеньев 

патогенеза ХОБЛ является хроническое вос-
паление.  

Современные перспективы в изучении 
природы ХОБЛ, как и многих других много-
факторных заболеваний человека, связаны с 
выявлением особенностей генетического по-
лиморфизма, создающих предпосылки для 
формирования патологического фенотипа [5]. 
Среди генетических систем, вовлеченных в 
формирование ХОБЛ, первостепенное значе-
ние имеют гены систем протеолиза и анти-



24 

 

протеолиза, ферменты биотрансформации 
ксенобиотиков, антиоксидантной защиты  и 
медиаторы воспаления [5]. Ранее нами были 
опубликованы выборочные данные, посвя-
щенные изучению ассоциации полиморфных 
вариантов этих генов с ХОБЛ [3, 4], а также с 
некоторыми другими многофакторными забо-
леваниями [2]. В настоящем исследовании 
представлены результаты изучения у больных 
ХОБЛ генетического полиморфизма фермен-
тов системы протеолиза. 

Целью исследования является оценка 
взаимосвязи полиморфных вариантов генов 
протеолиза (матриксных металлопротеиназ 
MMP1, MMP2, MMP3, MMP9, MMP12 и ди-
зинтегриновой металлопротеиназы ADAM33) 
с развитием хронической обструктивной бо-
лезни легких у жителей Республики Башкор-
тостан.   

Материал и методы 
В работе использовались образцы ДНК, 

выделенные из лимфоцитов периферической 
венозной крови у 905 неродственных индиви-
дов, проживающих в Республике Башкорто-
стан. Выборка больных ХОБЛ включала 391 
человек (312 мужчин (79,79%) и 79 женщин 
(20,21%)). Диагноз ХОБЛ устанавливался со-
гласно международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра (МКБ-10) и с учетом 
рекомендаций GOLD (2010 г.) [7]. Средний 
возраст больных составил 61,3±12,7 года. По 
этнической принадлежности больные ХОБЛ 
распределились следующим образом: русские  
– 208 чел. (53,2%), татары – 183 чел. (46,80%). 
При проведении сравнительного анализа 
внутри общей выборки больных ХОБЛ выде-
ляли подгруппы в зависимости от статуса ку-
рения, возраста манифестации заболевания, 
стадии заболевания, наличия или отсутствия 
эмфиземы легких, тяжести течения ХОБЛ и 
наличия осложнений. В контрольную группу 
вошли 514 практически здоровых индивидов 
– жителей Республики Башкортостан – без 
хронической патологии дыхательной систе-
мы, отобранных с учетом возраста, пола, эт-
нической принадлежности и статуса курения. 
От всех участников исследования было полу-
чено информированное добровольное согла-
сие на использование биологического мате-
риала в планируемых исследованиях.  

ДНК выделяли из 4 мл периферической 
венозной крови стандартным методом фе-
нольно-хлороформной экстракции. Поли-
морфные локусы генов MMP1 (-1607G>GG) и 
(-519A>G), MMP2 (-735C>T), MMP3(-
11715А>6А), MMP9 (-1562C>T) и (2660A>G), 
MMP12 (-82A>G), ADAM33 (12418A>G) и  

(13491C>G)  анализировали методом полиме-
разной цепной реакции. Олигонуклеотидные 
праймеры и методы идентификации поли-
морфных аллелей изученных локусов взяты 
из литературных источников.  

Оценку соответствия распределения 
частот генотипов равновесию Харди–
Вайнберга (χ2), анализ ассоциации  с исполь-
зованием аллельного теста и расчета показа-
теля отношения шансов (OR) для каждого 
анализируемого локуса, оценку статистиче-
ской значимости различий между группами 
по частотам аллелей и генотипов  (тест χ2  на 
гомогенность выборок) проводили в  про-
граммах PLINKv. 1,07 [11] и SNPstat [13]. 
Различия в частотах гаплотипов между груп-
пами рассчитывали в программе Haploview 
4,2 [9]. Для выявления ассоциации полиморф-
ных локусов и гаплотипов в различных моде-
лях с учетом количественных и бинарных 
признаков (пол, возраст, возраст манифеста-
ции заболевания, этническая принадлежность, 
статус и индекс курения), вводимых в уравне-
ние регрессии в качестве независимых пере-
менных, применялись метод логистической 
регрессии и регрессионный анализ с исполь-
зованием пакетов  программ PLINKv. 1,07 и 
SNPStat.  

Результаты и обсуждение 
Во всех изученных выборках проведена 

проверка соответствия распределения частот 
генотипов полиморфных локусов равновесию 
Харди-Вайнберга. В последующем из  анализа 
ассоциации с развитием ХОБЛ был исключен 
локусMMP1 -519A>G, для которого выявлены 
значительные отклонения от равновесия Хар-
ди-Вайнберга (р=1,88×10-8).  

Результаты анализа ассоциации, осно-
ванные на сравнении частот аллелей в груп-
пах больных и здоровых индивидов, пред-
ставлены в таблице. Для локусов MMP3 -1171 
5А>6А и ADAM33 12418A>G выявлена ста-
тистически значимая ассоциация с развитием 
ХОБЛ. Показано, что генетическим маркером, 
ассоциированным с повышенным риском раз-
вития ХОБЛ, является генотип 6A6A 
(OR=2,490). Проведенный анализ генотипов в 
дифференцированных по этнической принад-
лежности выборках выявил ассоциацию гено-
типа 6A6A локуса MMP3 -1171 5А>6А с раз-
витием ХОБЛ как у русских (P=0,0019; 
OR=3,260), так и у татар (P=0,0045; 
OR=3,060). Анализ данного локуса с учетом 
гендерной градации обследованных выявил 
ассоциацию локуса MMP3 -1171 5А>6А с 
ХОБЛ как у мужчин (р=0,001), так и у жен-
щин (р=0,004). Регрессионный анализ с уче-
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том статуса курения показал ассоциацию ге-
нотипа 6A6A локуса MMP3 -1171 5А>6А с 

развитием ХОБЛ у курильщиков (р=0,0008). 

Таблица 
Частота полиморфных вариантов генов системы протеолиза у больных ХОБЛ и в контроле 

Полиморфныйлокус 
(reference sequence, rs) 

Аллели: 
редкий частый 

ХОБЛ 
абс /% 

Контроль 
абс/ % р OR CI95% 

MMP1 
-1607 G>GG(rs1799750) 

GG 332/42.46 304/39.58 0.2504 1.126 0.919 - 1.379 G 450/57.54 464/60.42 
MMP3 
-1171 5А>6А(rs35068180) 

5A 22/2.81 46/6.48 0.0007 0.417 0.248 - 0.701 
6A 760/97.19 664/93.52 2.390 1.381 - 4.153 

MMP12 
-82A>G( rs2276109) 

G 82/10.49 85/9.75 0.6180 1.085 0.787 - 1.494 A 700/89.51 78/90.25 
 MMP2 
-735 C>T(rs2285053) 

T 74/9.46 63/10.23 0.6332 0.917 0.644 - 1.307 C 708/90.54 553/89.77 
MMP9 
-1562 C>T(rs3918242) 

T 97/12.40 110/12.67 0.8693 0.975 0.728 - 1.307 C 685/87.60 758/87.33 
MMP9 
2660A>G  (rs17576) 

G 250/31.97 192/34.29 0.3733 0.901 0.715 - 1.134 A 532/68.03 368/65.71 
  ADAM33 
13491 C>G(rs2787094) 

С 281/35.93 207/36.44 0.8473 0.978 0.781 - 1.225 G 501/64.07 361/63.56 
   ADAM33 
12418  A>G(rs2280091) 

G 112/14.32 108/18.69 0.0307 0.727 0.544 - 0.971 
A 670/85.68 470/81.31 1.375 1.020 - 1.860 

TIMP3 
-1296T>C (rs9619311) 

С 180/23.02 157/26.79 0.1089 0.817 0.638 - 1.046 T 602/76.98 429/73.21 
Примечание. Серым цветом выделены ячейки со статистически значимыми различиями между сравниваемыми группами. 

 

Ранее, в 2006 г., в работе Suc соавт. по-
казан повышенный риск развития рака легко-
го у некурящих носителей генотипа 6A6A 
[14]. Эти результаты согласуются с получен-
ными нами данными, указывающими, что  
риск развития ХОБЛ связан  с  генотипом 
6А6А  и аллелем 6A локуса MMP3 -1171 
5А>6А. Вместе с тем Schirmer с соавт. (2009) 
при изучении ассоциации полиморфного ло-
куса MMP3 -1171 5А>6А с развитием ХОБЛ у  
европеоидов из Бразилии не обнаружили су-
щественных различий [12]. 

При анализе полиморфного локу-
са12418A>G гена ADAM33 выявлено повы-
шение доли гетерозиготных носителей среди 
здоровых индивидов (29,76% против 21,99% в 
группе больных, р=0,027; OR=0,660). Вместе 
с тем показано возрастание риска развития 
ХОБЛ у гомозигот по  частому аллелю (гено-
тип AA; OR=1,490; р=0,019). В дифференци-
рованных по этнической принадлежности вы-
борках генотип AA локуса ADAM33 
12418A>G ассоциировал с ХОБЛ только у 
татар (P=0,032; OR=1,610). С учетом половой 
принадлежности обследованных показано, 
что локусADAM33 12418A>G был связан с 
развитием ХОБЛ только у мужчин (р=0,021). 
Регрессионный анализ с учетом статуса куре-
ния показал ассоциацию генотипа АА 
локусаADAM33 12418A>G с развитием ХОБЛ 
у курильщиков (p(smoke)=0,019). Согласно 
литературным данным ассоциация  поли-
морфных локусов гена ADAM33 с ХОБЛ и 
бронхиальной астмой была выявлена в иссле-
дованиях ряда авторов [8, 10], что подтвер-
ждается полученными нами результатами. 

Ввиду того, что полиморфные локусы 
генов MMP9 и ADAM33 и гены ММР1, 
MMP3 и ММР12 тесно сцеплены, был прове-
ден анализ ассоциации гаплотипов с развити-
ем ХОБЛ. По распределению частот гаплоти-
пов генаMMP9 группа больных и группа здо-
ровых индивидов не отличались. При анализе 
гена ADAM33 статистически значимые раз-
личия между больными ХОБЛ и лицами кон-
трольной группы были получены для гапло-
типа G-G (р=0,0008; OR=0,48; CI95% 0,32-
0,74), который был определен как маркер ус-
тойчивости к заболеванию. В наиболее ин-
формативную модель для данного локуса во-
шли такие переменные, как возраст, этниче-
ская принадлежность и индекс курения. При 
анализе частот гаплотипов кластера генов 
ММР1, MMP3 и ММР12выявлены различия 
между группой ХОБЛ и контролем (P=0,03). 
Показано, что гаплотип GG-5A-A является 
маркером устойчивости к ХОБЛ (р=0,022; 
OR=0,41; CI95% 0.19-0.88). Различия между 
выборками сохранялись при учете таких фак-
торов, как возраст, этническая принадлеж-
ность и статус курения. 

Различий между группами больных в 
зависимости от возраста манифестации забо-
левания выявлено не было. Показано увели-
чение частоты редкого аллеля T локуса MMP9 
-1562C>T до 13,85%  у больных с тяжелой 
ХОБЛ против 7,89% у больных с заболевани-
ем средней тяжести (р=0,041; OR=1,876). 
Сравнительный анализ частот аллелей и гено-
типов изученных локусов с наличием или от-
сутствием эмфиземы легких не выявил разли-
чий между группами больных. Однако вклю-
чение в уравнение регрессии поочередно и в 
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комбинации таких независимых переменных, 
как возраст манифестации ХОБЛ, возраст 
больного, статус курения, половая и этниче-
ская принадлежность, позволило выявить ас-
социацию локуса ADAM33 13491C>G 
(р=0,043) и генотипа GG (OR=1.740) с эмфи-
земой легких. Наибольшей информативно-
стью характеризовались модели, учитываю-
щие возраст, пол и статус курения обследо-
ванных. 

Выводы 
1. Для полиморфных локусов генов MMP1 (-
1607 G>GG), MMP2 (-735C>T), MMP12 (-82 
A>G) ассоциации с развитием ХОБЛ, тяже-
стью, возрастом манифестации заболевания и 

наличием эмфиземы легких  выявлено не бы-
ло.    
2. Установлена ассоциация полиморфных 
локусов генов MMP3 (-1171 5А>6А), MMP9 (-
1562C>T, 2660A>G), ADAM33 (12418A>G, 
13491 C>G), TIMP3 (-1296T>C) с развитием и 
прогрессированием ХОБЛ, статусом курения 
и формированием эмфиземы легких у боль-
ных.  
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