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ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ВАРИАЦИЕЙ RS679620 MMP3 ГЕНА  

И РАЗРЫВОМ ПЕРЕДНЕЙ КРЕСТООБРАЗНОЙ СВЯЗКИ  
СРЕДИ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ ЕВРОПЕОИДНОЙ ПОПУЛЯЦИИ  

УРАЛЬСКОГО РЕГИОНА РОССИИ 
 
Разрыв передней крестообразной связки (ПКС) коленного сустава является тяжелым, мно-

гофакторным заболеванием. Целью исследования была оценка влияния вариации rs679620 
MMP3 гена на риск возникновения разрыва ПКС в европеоидной популяции Уральского ре-
гиона России. Было обследовано 55 пациентов с разрывом ПКС и 298 человек контрольной 
группы. Обе группы не отличались по полу, возрасту, росту, массе и индексу массы тела. Ге-
нотипические частоты в контрольной группе находились в равновесии Харди-Вайнберга 
(РХВ). В группе с разрывом ПКС выявлено отклонение от РХВ (P = 0,014), связанное с недос-
татком гетерозиготных носителей. Критерий согласия не выявил существенного отличия гено-
типических частот между 2 группами (P = 0,098).  
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Коленный сустав, в связи с анатомиче-
скими и биомеханическими особенностями, 
является одним из важнейших и в то же вре-
мя наиболее уязвимым суставом в человече-
ском организме. Чаще всего встречаются 
разрывы передней крестообразной связки 
(ПКС), которые, по результатам исследова-
ний ряда авторов, в большинстве случаев 
приводят к развитию нестабильности колен-
ного сустава [1]. В среднем за год в общей 
популяции приходится 30-35 случаев разры-
ва ПКС на 100 000 человек [5; 6]. Разрыв 
ПКС является одной из самых частых травм 
в спорте - 2,6 % от общего количества [3]. 
Самыми травмоопасными видами спорта по 
отношению к разрыву ПКС являются гимна-
стика, футбол, горные лыжи, сноуборд, борь-
ба, хоккей с шайбой, волейбол и др. [3].  

Разрыв ПКС является сложным расстрой-
ством с несколькими внутренними и внеш-
ними факторами риска (включая наследст-
венные). В 2005 году R.K. Flynn at all. уста-
новили, что у пациентов с разрывом ПКС 
отмечается в 2 раза более высокая вероят-
ность развития этой патологии среди родст-
венников первой линии родства по сравне-
нию с теми, у кого нет разрыва ПКС [4].  

Матричные металлопротеиназы (ММП) 
являются главными физиологическими ме-
диаторами деградации и ремоделирования 

внеклеточного матрикса (ВМ). Семейство 
ММП включает 25 родственных цинк со-
держащих ферментов, способных разрушать 
компоненты ВМ. Несколько генов ММР, 
включая MMP1, MMP3, MMP10 и MMP12, 
были картированы у человека на хромосоме 
11q22.3. Варианты генетической последова-
тельности внутри этого участка ДНК были 
ассоциированы с несколькими комплекс-
ными фенотипами, такими как: ревматоид-
ный артрит, остеоартрит, дегенерация меж-
позвоночных дисков, идиопатический ско-
лиоз и др. [9]. Три сцепленных полимор-
физма MMP3 гена были связаны с риском 
хронической ахиллесовой тендинопатии у 
европеоидов ЮАР [8]. Один из этих поли-
морфизмов, rs679620 (G→A), приводящий к 
замене глутамата на лизин в положении 45 
аминокислотной последовательности pro-
MMP3, в составе 4 вариантного гаплотипа с 
вариациями в MMP1, MMP10 и MMP12 ге-
нах, был связан с риском разрыва ПКС у 
европеоидов ЮАР [7]. 

Целью нашего исследования было оценить 
возможное влияние вариации rs679620 MMP3 
гена на риск разрыва ПКС в европеоидной 
популяции Уральского региона России. 

Материалы и методы исследования. 
Было обследовано 353 неродственных фи-

зически активных европеоидных жителя г. 
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Челябинска. Группа пациентов с разрывом 
ПКС включала 55 человек, из которых 40 
человек проходили лечение в травматологи-
ческих отделениях дорожной клинической 
больницы г. Челябинска ОАО «РЖД» и Че-
лябинской областной клинической больни-
цы. Диагноз «разрыв ПКС» был поставлен на 
основании физикальных и инструменталь-
ных методов (сонография, магнитно-
резонансное исследование, артроскопия ко-
ленного сустава). 15 человек с разрывом 
ПКС были выявлены в ходе анкетирования 
при углубленном обследовании спортсменов 
в НИИ Олимпийского спорта Уральского 
государственного университета физической 
культуры. У пациентов с разрывом ПКС со-
бирали сведения о возрасте, в котором про-
изошла травма, обстоятельствах травмы 
(тренировки или соревнования в любитель-
ском или профессиональном спорте, авто-
травмы, бытовые травмы), факт занятия лю-
бительским или профессиональным спортом. 

Контрольная группа состояла из 298 че-
ловек, занимающихся профессиональным 
или любительским спортом, у которых на 
момент исследования отсутствовали сим-
птомы разрыва ПКС. Пациенты с разрывом 
ПКС и члены контрольной группы подписа-
ли личное информированное согласие на 
участие в обследовании. 

Биологические образцы были взяты в ви-
де либо цельной крови с добавлением цит-
рата натрия в качестве антикоагулянта, либо 
буккального эпителия. Геномную ДНК экс-
трагировали «Набором реагентов для выде-
ления ДНК из различного биологического 
материала Diatom™ DNA Prep» (ООО «Ла-
боратория Изоген», Россия). Количество 

ДНК измеряли на флюорометре Qubit 2.0 
(Invitrogene, США). Генотипирование ва-
риации rs679620 MMP3 гена проводили с 
помощью набора TaqMan® SNP Genotyping 
Assay, Assay ID C___3047717_1_ на приборе 
для ПЦР в режиме реального времени 
StepOne™ Real-Time PCR System (Applied 
Biosystems, США). Результаты эксперимен-
тов обрабатывались с помощью TaqMan® 
Genotyper Software v. 1.0 (Applied 
Biosystems, США). Для повышения надеж-
ности генотипирования 20 % образцов ДНК 
исследовались дважды со 100 % совпадени-
ем результатов. 

Статистическую обработку проводили с 
помощью программного обеспечения IBM 
SPSS v. 21. Отклонение генотипических 
частот вариации rs143383 GDF5 гена от 
равновесия Харди-Вайнберга (РХВ) в ис-
следованных группах оценивали точным 
методом Фишера с помощью программы 
GDA (http://lewis.eeb.uconn.edu/lewishome/ 
software.html). 

Результаты исследования и их обсуж-
дение 

Группа пациентов с разрывом ПКС и кон-
трольная группы имели сходные показатели 
по полу, возрасту, росту, массе и индексу 
массы тела (ИМТ). В группе с разрывом 
ПКС 44 человека (80 %) занимались физ-
культурой и спортом, семеро (12,7 %) не за-
нимались и у четверых (7,3 %) нет данных. 
Обстоятельствами возникновения травмы у 
37 пациентов (67,3 %) были тренировки или 
участие в соревнованиях на любительском 
или профессиональном уровне, у 14 (25,5 %) 
– бытовая или автотравма, у четверых 
(7,3 %) нет данных (таблица 1). 

 

Таблица 1 – Характеристики участников группы с разрывом ПКС и контрольной группы 
на момент травмы 

Показатели Разрыв ПКС 
(n=55) 

Контроль 
(n=298) 

женщины 
мужчины 

12 (22 %) 
43 (78 %) 

75 (25 %) 
223 (75 %) 

Возраст (лет)* 33,1 ± 1,61 32,2 ± 0,6 
Вес (кг)* 82,2 ± 1,9 80,7 ± 1,6 
Рост (см)* 174,2 ± 1,2 174,1 ± 0,9 
ИМТ (кг/м2)* 27,0 ± 0,5 26,5 ± 0,4 

Примечание: 
*Показатель представлен как среднее арифметическое  ±  стандартная ошибка. 
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Генотипические и аллельные частоты. 
Данные о генотипических и аллельных 

частотах вариации rs679620 MMP3 гена 
представлены в таблице 2. Точный метод, 
выполненный с помощью программы GDA, 
подтвердил нулевую гипотезу отсутствия в 
контрольной группе существенного откло-
нения генотипических частот исследуемой 

вариации от РХВ (P = 0,553). В группе па-
циентов с разрывом ПКС выявлено откло-
нение от РХВ (P = 0,014), связанное с не-
достатком гетерозиготных носителей. Час-
тота минорного T-аллеля в контрольной 
группе составляет 0,450 и сходна со значе-
ниями в других европеоидных популяциях 
[7; 8].  

 

Таблица 2 – Генотипические и аллельные частоты вариации rs679620 MMP3 гена в группе 
с разрывом ПКС и в контрольной группе. 

Группы TT CT CC T C 
Разрыв ПКС 
(n = 55) 0,309 (17) 0,327 (18) 0,364 (20) 0,473 0,527 

Контрольная 
Группа 
(n = 298) 

0,211 (63) 0,477 (142) 0,312 (93) 0,450 0,550 

Примечание. В скобках представлено количество обследованных. 
 

Оценку различия генотипических частот 
между двумя группами проводили с помо-
щью критерия согласия. Учитывая неболь-
шой размер выборки пациентов с разрывом 
ПКС, наряду с χ2 критерием Пирсона, ис-
пользовали точный метод Фишера и крите-
рий отношения правдоподобия, так как по-
следние два теста дают более адекватные 
оценки при малых размерах выборки. Были 
получены следующие результаты: χ2 = 
4,622 при двух степенях свободы, P = 0,096, 
тест отношения правдоподобия = 4,648 при 
двух степенях свободы, P = 0,101, точный 
критерий Фишера = 4,740, P = 0,092. Таким 
образом, по 3 тестам вероятность отличия 
генотипических частот между двумя груп-
пами выше порогового значения 0,05.  

При сравнении количества носителей CT 
генотипа против CC + TT генотипов в груп-
пе пациентов с разрывом ПКС и в контроле 
получены следующие результаты: χ2 тест с 
поправкой на непрерывность равен 3,592 
при одной степени свободы, P = 0,058, тест 
отношения правдоподобия = 4,269 при од-
ной степени свободы, P = 0,055.  

Таким образом, в группе пациентов с 
разрывом ПКС нами выявлено отклонение 
генотипических частот вариации rs679620 
MMP3 гена от РХВ (P = 0,014), связанное с 
недостатком гетерозиготных носителей. Ве-
роятность различия генотипических частот 
между контролем и группой с разрывом 
ПКС выше порогового значения 0,05. Мож-
но предположить, что влияние вариации 

rs679620 MMP3 гена на риск развития раз-
рыва ПКС более слабое по сравнению с ва-
риацией rs143383 GDF5 гена. Ассоциация 
последней вариации с риском развития дан-
ной патологии в российской европеоидной 
популяции была показана нами ранее [2]. 
Увеличение объема выборки пациентов с 
разрывом ПКС необходимо для решения 
вопроса о вкладе вариации rs679620 MMP3 
гена в развитие разрыва ПКС в российской 
европеоидной популяции.  
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