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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Изучение генетической предрасположенности к развитию 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и грыж пищеводного отвер-
стия диафрагмы (ГПОД) позволит улучшить раннюю диагностику и разрабо-
тать персонализированные подходы к лечению этих распространенных забо-
леваний.
Цель исследования. Выявить ассоциацию полиморфных вариантов 
rs1107946 гена COL1A1 и rs17576 гена ММP-9 с ГЭРБ и ГПОД I типа.
Методы. Обследованы 23 здоровых добровольца контрольной группы, 31 па-
циент первой группы с ГПОД I типа, 40 пациентов второй группы с ГПОД I 
типа и ГЭРБ. Идентификация полиморфных вариантов осуществлялась ме-
тодом полимеразной цепной реакции в реальном времени с использованием 
коммерческих наборов «SNP-скрин» («Синтол», Россия).
Результаты. Носительство аллеля А rs1107946 гена COL1A1 увеличивало 
шансы развития ГПОД I типа в 3,84 раза (OШ = 3,840 [1,14–12,95], p = 0,040). 
Частота генотипа AG rs17576 гена ММР-9 в первой, второй и контрольной 
группах составила 38,71, 62,50, 34,78 % соответственно, что значимо отли-
чалось от частоты носительства гомозиготных генотипов (АА и GG): χ² = 
6,052; d.f. = 2; p = 0,049. Одновременное носительство аллеля А rs1107946 гена 
COL1A1 и аллеля G rs17576 гена ММР-9 ассоциировалось с повышенными шан-
сами развития ГПОД I типа, однако полученный результат характеризовал-
ся широким доверительным интервалом (ОШ = 9,00; 95% ДИ 1,05–77,18; p = 
0,030), что указывает на возможную нестабильность эффекта.
Заключение. Установлены ассоциативные связи носительства алле-
ля  А rs1107946 гена COL1A1, а также одновременного носительства алле-
ля А rs1107946 гена COL1A1 и аллеля G rs17576 гена ММР-9 с развитием ГПОД I 
типа. У пациентов с ГЭРБ на фоне ГПОД I типа отмечена наибольшая часто-
та носительства генотипа AG rs17576 гена ММР-9 (62,5 %).

Ключевые слова: грыжа пищеводного отверстия диафрагмы, гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь, полиморфные варианты rs1107946 гена 
COL1A1, rs17576 гена ММP-9
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RESUME

Background. The study of the genetic predisposition to gastroesophageal reflux dis-
ease (GERD) and hiatal hernia (HH) will improve early diagnosis and рersonalize treat-
ment approach.
The аim. To identify the association of polymorphic variants rs1107946 of the COL1A1 
gene, rs17576 of the MMR-9 gene with GERD and HH type I.
Materials and methods. Twenty-three healthy volunteers of the control group, 31 pa-
tients with HH type I of the first group, 40 patients with HH type I and GERD of the sec-
ond group were examined. Identification of polymorphic variants was carried out by re-
al-time polymerase chain reaction using commercial SNP-screen kits (Synthol, Russia).
Results. Carriage of allele A rs1107946 COL1A1 gene increased the chances of devel-
oping HH type I by 3.84 times (p = 0.040). The frequency of the AG genotype rs17576 
of the MMR-9 gene in the second group was 62.50 %, which is significantly different 
from the frequency of homozygous genotypes (AA and GG): p = 0.049. Simultane-
ous carriage of the A allele rs1107946 of the COL1A1 gene and the G allele rs17576 
of the MMR-9 gene was associated with an increased chance of developing HH type I. 
However, the obtained result was characterized by a wide confidence interval (OR = 
9.00; 95% CI 1.05–77.18; p = 0.030), indicating possible instability of the effect.
Conclusion. Associative relationships were established between the carrier 
of the A allele of the rs1107946 gene COL1A1, as well as the simultaneous carrier 
of the A allele of the rs1107946 gene COL1A1 and the G allele of the rs17576 gene 
MMR-9 with the development of HH type I. In patients with HH type I and GERD 
the highest frequency of AG rs17576 genotype of the MMR-9 gene (62.5 %) was noted.

Keywords: hiatal hernia, gastroesophageal reflux disease, polymorphic variants 
of rs1107946 gene COL1A1, rs17576 gene MMR-9
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), 
которой страдает до 35 % трудоспособного населения 
развитых стран мира, представляет собой одно из наи-
более распространенных хронических заболеваний 
с многообразными пищеводными и внепищеводными 
клиническими проявлениями, а также риском развития 
тяжелых осложнений в виде пищевода Баррета и аде-
нокарциномы [1]. Патогенез заболевания мультифак-
ториален, однако ведущая роль в развитии несостоя
тельности антирефлюксного гастроэзофагеального 
барьера отводится формированию грыжи пищеводно-
го отверстия диафрагмы (ГПОД) [2]. Медиастинальная 
миграция гастроэзофагеального перехода на фоне 
расширения пищеводного отверстия диафрагмы нару-
шает замыкательную функцию нижнего пищеводного 
сфинктера, увеличивает угол Гиса, ограничивает пе-
ристальтику пищевода, что имеет решающее значение 
для инициации патологического гастроэзофагеального 
рефлюкса [3].

Известно, что качественное или количественное 
нарушение синтеза коллагена является одним из клю-
чевых факторов, предрасполагающих к формированию 
грыж [4]. Существует 28 различных типов коллагенов, 
из которых значение в патогенезе формирования грыж 
передней брюшной стенки доказано для типа I (зрелая 
и наиболее стабильная форма) и III (незрелая изофор-
ма) [5, 6]. Выделяют две основные причины изменения 
соотношения коллагенов в соединительной ткани у па-
циентов с грыжами: первичный дефект синтеза колла-
гена или его чрезмерная деградация под действием 
матриксных металлопротеиназ [7, 8]. Применительно 
к ГПОД доказано патогенетическое значение снижения 
экспрессии коллагена типов I и III в биоптатах диафраг-
мально-пищеводной связки на фоне высокой продук-
ции матриксной металлопротеиназы-2, выявлены не-
благоприятные варианты гена COL3A1, кодирующего 
коллаген типа III [9].

Альфа-1 цепь коллагена типа I, кодируемая геном 
COL1A1, является его основным структурным компо-
нентом, составляя две из трех цепей гетеротримера 
и играя важную роль в поддержании прочности сое-
динительнотканных структур, в том числе связок и су-
хожилий. Одним из наиболее изученных полиморфных 
маркеров гена COL1A1, находящимся в области промо-
тора и способным модифицировать его транскрипци-
онную активность, является rs1107946 (С>А). Miyamoto-
Mikami E. et al. по результатам исследования биоптатов 
четырехглавой мышцы бедра здоровых лиц молодого 
возраста доказали, что носители аллеля С rs1107946 
(генотипы СС и СА) имели тенденцию к более высо-
кому соотношению между aльфа-1 и aльфа-2 цепями 
коллагена типа I по сравнению с носителями генотипа 
АА. Значимо более высокий уровень экспрессии мРНК 
COL1A1 в скелетных мышцах наблюдался у носителей 
генотипа СС rs1107946 по сравнению с CA и AA [10]. 
Установлена ассоциация носительства определенных 
генотипов rs1107946 гена COL1A1 с высоким риском 

спортивных травм, включая вывих плеча, разрыв пе-
редней крестообразной связки коленного сустава 
и ахиллова сухожилия [11, 12].

Матриксные металлопротеиназы (ММP) обеспе-
чивают деградацию компонентов внеклеточного ма-
трикса, изменяя состояния межклеточных контактов, 
способствуя высвобождению ростовых факторов и ре-
гулируя таким образом процессы клеточной проли-
ферации и ремоделирования тканей. ММР-9 (желати-
наза   B), помимо гидролиза коллагеновых субстратов, 
также проявляет ферментативную активность в отно-
шении эластина, аггрекана, фибронектина, желатина, 
витронектина, верзикана, декорина, α2-макроглобули-
на, proIL-1β, proTNF-α, proTGF-β, IL-2Rα, ангиотензинов 
I и II, плазминогена, что позволяет отнести ее к числу 
ключевых эффекторов ремоделирования внеклеточ-
ного матрикса [13, 14]. Экспрессия ММР, их стабиль-
ность и функциональная активность могут варьиро-
вать в зависимости от индивидуальных генетических 
особенностей. В частности, доказаны ассоциации за-
мены незаряженной аминокислоты глютамин положи-
тельно заряженным аргинином в экзоне 6 гена ММР-9 
(rs17576 A > G) с нарушением функции тазовых связок 
во время беременности, развитием пролапса органов 
малого таза, грыж межпозвонковых дисков [14, 15, 16].

Гипотетически, генетически детерминированные 
изменения структуры альфа-1 цепи коллагена типа I, 
а также активности ММР-9 с нарушением процессов 
ремоделирования внеклеточного матрикса могут спо-
собствовать несостоятельности диафрагмально-пище-
водной связки с формированием ГПОД и развитием 
ГЭРБ. Анализ носительства однонуклеотидных вариан-
тов генов COL1A1 и ММP-9 у пациентов с ГПОД и ГЭРБ 
позволит выявить генетическую предрасположенность 
к развитию этих мультифакториальных заболеваний, 
улучшить раннюю диагностику, разработать персона-
лизированные подходы к профилактике и лечению, 
в том числе оперативному.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить ассоциацию полиморфных вариантов 
rs1107946 гена COL1A1 и rs17576 гена ММP-9 с ГЭРБ 
и ГПОД I типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на базе кафедры об-
щей хирургии им. проф. М.И. Гульмана и лаборатории 
медицинской генетики ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. 
В.Ф.  Войно-Ясенецкого» Минздрава России в соответ-
ствии с утвержденной комплексной темой научно-ис-
следовательской работы «Стратегия междисципли-
нарного решения актуальных проблем неотложной 
и плановой абдоминальной хирургии» (номер госу-
дарственной регистрации темы 122120100045-4). Ди-
зайн исследования одобрен Локальным этическим 
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комитетом ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого» Минздрава России, протокол № 111/2022 
от 18.04.2022 г.

Критериями включения пациентов в исследова-
ния являлись интраоперационная верификация ГПОД 
I типа, получение информированного согласия на уча-
стие в исследовании, включая анкетирование и гене-
тические тесты, а также представление результатов 
исследования в обезличенном виде в рецензируемых 
профессиональных периодических изданиях, принад-
лежность к этнической группе европеоидов. Крите-
риями невключения в исследование считали курение, 
регулярный прием нестероидных противовоспали-
тельных препаратов и/или аспирина, препаратов групп 
нитратов и β-блокаторов. Критерием исключения был 
отказ от участия в исследовании на любом этапе.

Для исследования частоты носительства однону-
клеотидных вариантов (ОНВ) генов COL1A1 (rs1107946), 
ММP-9 (rs17576) пациенты с ГПОД I типа, госпитали-
зированные в ЧУЗ «Клиническая больница «РЖД-Ме-
дицина» г.  Красноярск» для планового оперативного 
лечения, были распределены в две клинические груп-
пы. Первая группа включала 31 пациента с ГПОД I типа 
без проявлений ГЭРБ, вторая – 40 пациентов с ГПОД I 
типа и установленным диагнозом ГЭРБ.

ГПОД I типа диагностировали инструментально 
и верифицировали интраоперационно с помощью 
протокола SPAIH [17]. Диагноз ГЭРБ устанавливался ам-
булаторно врачом-гастроэнтерологом в соответствии 
с действующими рекомендациями [2]. Помимо рутин-
ных общеклинических методов в диагностике ГЭРБ 
использовался валидированный опросник GERD-q 
(сумма 8 и более баллов с 80  % вероятностью свиде-
тельствуют о ГЭРБ) [18], а также инструментальные 
методы: фиброэзофагогастродуоденоскопия, суточная 
рH-метрия.

Контрольную группу (КГ) составили здоровые 
волонтеры (n  =  23) без клинико-инструментальных 
проявлений ГЭРБ (GERD-q менее 8 баллов, отсутствие 
эзофагита), а также другой острой или хронической, 
в т. ч. инфекционной патологии, давшие письменное 

информированное согласие на участие в исследова-
нии. Как и пациенты клинических групп, все обсле-
дованные контрольной группы принадлежали к эт-
нической группе европеоидов. При оценке возраста 
обследованных установлены значимые межгрупповые 
различия, отражающие сложность набора группы здо-
ровых добровольцев в возрасте старше 40 лет без про-
явлений ГЭРБ, а также другой острой или хронической 
патологии (табл. 1).

Забор 6  мл крови производили из кубитальной 
вены в вакуумные пробирки c раствором этиленди-
аминтетрауксусной кислоты (Improvacuter, произ-
водства Guangzhou Improve Medical Instruments Co., 
Китай). Тотальная ДНК крови была экстрагирована 
методом сорбции на силика-сорбенте с использо-
ванием коммерческого набора «S-Сорб» («Синтол», 
Москва, Россия, кат. номер: EX-516) в соответствии 
с протоколом производителя. Измерение концентра-
ции тотальной ДНК осуществлялось при помощи флу-
ориметра Qubit 4 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, 
США) и набора реагентов Equalbit dsDNA HS assay kit 
(Vazyme, Китай). Образцы, имеющие концентрацию 
ДНК ≤ 1 ng/μl исключались из дальнейшего исследо-
вания. Выделенная ДНК депонировалась в низкотем-
пературном морозильнике при -80°С до последую-
щего анализа. Идентификация ОНВ осуществлялась 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени с использованием коммерческих наборов 
«SNP-скрин» (Синтол, Россия) для определения поли-
морфизмов G1997T гена COL1A1 (rs1107946, кат. № NP-
488-100), Gln279Arg гена MMP-9 (rs17576, кат. № NP-508-
100) в соответствии с протоколами производителя.

Статистический анализ проводился на языке 
программирования Python (версия 3.11.10) в среде 
разработки Spyder. Уровень значимости (p) был уста-
новлен менее 0,05. Анализ включал методы описа-
тельной статистики и проверку гипотез о наличии/
отсутствии статистически значимой связи между 
двумя категориальными переменными: типом групп 
(пациенты и здоровые волонтеры) и выявленными 
генотипами.

ТАБЛИЦА 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ 
ПО ВОЗРАСТУ И ПОЛУ

TABLE 1

DISTRIBUTION OF PATIENTS AND HEALTHY 
INDIVIDUALS BY AGE AND GENDER

Примечания: КГ – контрольная группа; р – уровень значимости.

Возраст / пол Вся выборка
n=94

Группы пациентов Контрольная
группа (КГ)

n=23
pПервая (1)

n=31
Вторая (2)

n=40

Возраст: 
М(σ), лет

39,63 (9,62) 40,96 (9,94) 41,4 (9,15) 34,78 (8,64)

р=0,020
р1vs2=0,800
р1vsКГ=0,007
р2vsКГ=0,020

Пол:

Женщины: n, (%) 83 (88,30) 26 (83,87) 35 (87,50) 22 (95,65)
р=0,400

Мужчины: n, (%) 11 (16,70) 5 (16,13) 5 (12,50) 1 (4,35)



4848

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2026, Vol. 11, N 2

Genetics, proteomics and metabolomics Генетика, протеомика и метаболомика

Анализ типа распределения данных проводился 
с использованием теста Шапиро – Уилка. Распределе-
ние по возрасту во всех выборках было нормальным 
(p > 0,05), количественные данные представлены в виде 
среднего значения (М) и стандартного отклонения (σ). 
Анализ различий по возрасту между исследуемыми 
выборками проводился с использовался параметриче-
ского теста Anova для трех и более независимых групп. 
Post-hoc попарные сравнения выполнялись с исполь-
зованием t-теста с поправкой Бенджамини – Хохберга 
на множественные сравнения. Распределение частот 
номинальных данных (по полу) проводилось с исполь-
зованием теста хи-квадрат (χ²).

Частоты генотипов были рассчитаны как доля 
каждого варианта от общего числа обследованных 
в соответствующей группе или подгруппе. Для оценки 
статистически значимых различий между выборками 
пациентов и здоровых лиц использовали тест χ² с чис-
лом степеней свободы (d.f.), соответствующим размеру 
таблицы сопряжённости, тест хи-квадрат с поправкой 
Йетса (при необходимости) и точный критерий Фи-
шера, реализованные в библиотеке scipy.stats языка 
Python. Для оценки ассоциативной связи между типом 
группы и бинарными генетическими факторами риска 
заболеваний рассчитывали отношение шансов (ОШ) 
с 95% доверительным интервалом [95% ДИ], при на-
личии нулевых значений использовали псевдокаунт 1. 
Анализ ОШ был реализован с использованием функции 
odds_ratio из модуля scipy.stats.contingency.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наблюдаемая частота генотипов ОНВ rs1107946 
С>А COL1A1 в первой, второй и контрольной группах 
(табл.  2) соответствовала ожидаемой, исходя из рав-
новесия Харди – Вайнберга (χ² = 0,280, d.f. = 2, р = 0,59; 
χ² = 2,910, d.f. = 2, р = 0,09; χ² = 1,250, d.f. = 2, р = 0,26 
соответственно), в то время как для ОНВ rs17576 A>G 
гена ММР-9 во второй группе была значимо смещена 
(χ² = 6,320, d.f. = 2, р = 0,01). В контрольной и первой 
группах равновесие Харди – Вайнберга соблюдалось 
(χ² = 0,010, d.f. = 2, р = 0,91; χ² = 0,004, d.f. = 2, р = 0,95 со-
ответственно), что свидетельствует об отсутствии си-
стематических ошибок генотипирования. Отклонение 
от равновесия Харди – Вайнберга в частоте генотипов 
у пациентов второй группы может быть обусловлено 
ассоциацией ОНВ rs17576 A>G гена ММР-9 с заболева-
ниями и, согласно общепринятым методологическим 
подходам, не рассматривается как критерий обяза-
тельного исключения варианта из дальнейших иссле-
дований [19].

Сравнительный анализ распределения генотипов 
(χ² = 7,680; d.f. = 4; p = 0,100) и аллелей ОНВ rs1107946 
С>А гена COL1A1 (χ² = 3,980; d.f. = 2; p = 0,130) не выявил 
значимых отличий между группами (табл. 2). Частота но-
сительства аллеля А ОНВ rs1107946 гена COL1A1 в груп-
пах пациентов с ГПОД I типа и ГЭРБ на фоне ГПОД I типа 
была увеличена (51,61  % и 42,50  % соответственно) 

по сравнению со здоровыми волонтерами (21,74  %), 
однако различия не достигали порога статистической 
значимости (χ² = 5,020; d.f. = 2; p = 0,08). Вместе с тем, 
носительство аллеля А ОНВ rs1107946 гена COL1A1 
увеличивало шансы развития ГПОД I типа в 3,84 раза 
(OШ = 3,840 [1,14–12,95], p = 0,040, табл. 2).

Распределение генотипов (χ²  =  6,306, d.f.  =  4, 
p  =  0,180) и аллелей ОНВ rs17576 A>G гена ММР-9 
(χ² = 2,340, d.f. = 2, p = 0,310) в выделенных группах зна-
чимо не отличалось. Наибольшая частота носительства 
аллеля G ОНВ rs17576 гена ММР-9 наблюдалась во вто-
рой группе пациентов (65,0 %), однако различия не до-
стигали порога статистической значимости (χ² = 4,816, 
d.f. = 2, p = 0,06). При этом частота носительства генотипа 
AG в первой, второй и контрольной группах составила 
38,71, 62,50, 34,78 % соответственно (табл. 2), что значи-
мо отличалось от частоты носительства гомозиготных 
генотипов (АА и GG): χ² = 6,052; d.f. = 2; p = 0,049.

Одновременное носительство аллеля А rs1107946 
гена COL1A1 и аллеля G rs17576 гена ММР-9 ассоцииро-
валось с повышенными шансами развития ГПОД I типа, 
однако полученный результат характеризовался ши-
роким доверительным интервалом (ОШ = 9,00; 95% ДИ 
1,05–77,18; p = 0,030), что указывает на возможную не-
стабильность эффекта и необходимость продолжения 
исследований с увеличением объема выборок.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами впервые проведена оценка ассоциатив-
ной связи носительства ОНВ rs1107946 гена COL1A1, 
rs17576 гена ММP-9 с ГПОД и ГЭРБ. Носительство алле-
ля А в промоторном регионе гена COL1A1 (rs1107946) 
увеличивало шансы развития ГПОД I типа в 3,84 раза 
(OШ  =  3,840 [1,14–12,95], p  =  0,040). Ранее Мiyamoto-
Mikami E. et al. обнаружено, что скелетные мышцы но-
сителей аллеля С rs1107946 гена COL1A1 отличались 
более высоким соотношением между альфа-1 и аль-
фа-2 цепями коллагена типа I. По мнению исследовате-
лей, высокая экспрессия мРНК аллеля С способствует 
увеличению продукции альфа-1 цепи коллагена типа I, 
что фенотипически проявляется большей эластично-
стью скелетных мышц и снижением частоты их разры-
вов у профессиональных спортсменов [10, 20].

Частота генотипа AG rs17576 гена ММР-9 в пер-
вой, второй и контрольной группах составила 38,7, 
62,5, 34,7  % соответственно, что значимо отличается 
от частоты носительства альтернативных генотипов 
(АА и GG): χ² = 6,052; d.f. = 2; p = 0,049. Одновременное 
носительство аллеля А rs1107946 гена COL1A1 и аллеля 
G rs17576 гена ММР-9 ассоциировалось с повышенны-
ми шансами развития ГПОД I типа, однако полученный 
результат характеризовался широким доверительным 
интервалом (ОШ = 9,00; 95% ДИ 1,05–77,18; p = 0,030), 
что указывает на возможную нестабильность эффек-
та. Предыдущие исследования подтверждают, что ОНВ 
rs17576 гена ММР-9 является функциональным и может 
влиять на ремоделирование тканей. Так, Mahmood A.K. 
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ТАБЛИЦА 2

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ И АЛЛЕЛЕЙ 
ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ВАРИАНТОВ rs1107946 
ГЕНА COL1A1, rs17576 ГЕНА ММP-9 У ПАЦИЕНТОВ 
С ГРЫЖАМИ ПИЩЕВОДНОГО ОТВЕРСТИЯ 
ДИАФРАГМЫ I ТИПА И У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ (АБС. (%))

TABLE 2

DISTRIBUTION OF GENOTYPES AND ALLELES 
OF SINGLE NUCLEOTIDE VARIANTS OF GENES 
COL1A1 (rs1107946), MMP-9 (rs17576) IN PATIENTS 
WITH HIATAL HERNIAS OF TYPE I AND HEALTHY 
VOLUNTEERS (ABS. (%))

Генотипы / аллели

Группы пациентов
Контрольная группа 

(КГ)
(n=23)

Результаты статистической 
обработкиПервая (1)

(n=31)
Вторая (2)

(n=40)
χ², d.f., р ОШ, р, [95% ДИ]

rs1107946 С>А гена COL1A1

СС 15 (48,39) 23 (57,50) 18 (78,26) χ²=7,680,
d.f.=4, 

p=0,100
СА 14 (45,16) 17 (42,50) 4 (17,39)

АА 2 (6,45) 0 1 (4,35)

Наличие аллеля А 
(генотип СА+АА)

16 (51,61) 17 (42,50) 5 (21,74)

χ²=5,020,
d.f.=2, 

p=0,080

OШ1vsКГ=3,840
р1vsКГ=0,040
[1,14; 12,95]
OШ2vsКГ=2,660

р2vsКГ=0,100
[0,80; 8,60]

OШ1vs2=1,440
р1vs2=0,480
[0,56; 3,71]

Отсутствие аллеля А
(генотип СС)

15 (48,39) 23 (57,50) 18 (78,26)

Частота аллеля С 44 (0,71) 63 (0,79) 40 (0,87) χ²=3,980,
d.f.=2, 

p=0,130Частота аллеля А 18 (0,29) 17 (0,21) 6 (0,13)

rs17576 A>G гена ММР-9

AA 17 (54,84) 14 (35,00) 14 (60,87) χ²=6,306,
d.f.=4,

p=0,180
AG 12 (38,71) 25 (62,50) 8 (34,78)

GG 2 (6,45) 1 (2,50) 1 (4,35)

Наличие аллеля G 
(генотип AG + GG)

14 (45,16) 26 (65,0) 9 (39,13)

χ²=4,816,
d.f.=2, 
p=0,06

OШ1vsКГ=1,280 
р1vsКГ=0,780
[0,53; 3,83]

OШ2vsКГ=2,890
р2vsКГ=0,060

[1; 8,34]
OШ1vs2=0,440 

р1vs2=0,140
[0,17; 1,16]

Отсутствие аллеля G 
(генотип АА)

17 (54,84) 14 (35,0) 14 (60,87)

Частота аллеля А 46 (0,74) 53 (0,66) 36 (0,78) χ²=2,340,
d.f.=2,

p=0,310Частота аллеля G 16 (0,26) 27 (0,34) 10 (0,22)

Одновременное 
носительство аллеля А 
rs1107946 гена COL1A1 
и аллеля G rs17576 гена 
ММР-9

9 (29,03) 8 (20,00) 1 (4,35)

χ²=5,230,
d.f.=2,

p=0,070

OШ1vsКГ=9,000
р1vsКГ=0,030
[1,05; 77,18]
OШ2vsКГ=5,500

р2vsКГ=0,140
[0,64; 47,15]

OШ1vs2=1,630
р1vs2=0,410
[0,55; 4,90]

Отсутствие 
одновременного 
носительства аллеля А 
rs1107946 гена COL1A1 
и аллеля G rs17576 гена 
ММР-9

22 (70,97) 32 (80,00) 22 (95,65)
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et  al. установили ассоциативную связь между носи-
тельством аллеля G и интенсивностью тазовой боли 
при беременности [14]. Согласно результатам Chen H.Y. 
et al., генотипы AG и GG rs17576 гена ММР-9 были ассо-
циированы с высоким риском пролапса тазовых орга-
нов у женщин Тайваня [21]. Jing R. et al. предположили, 
что аномальная активность ММР-9 может способство-
вать деградации матрикса межпозвонкового диска 
и обнаружили, что носительство аллеля G rs17576 гена 
ММР-9 ассоциировано с наиболее тяжелыми степе-
нями дегенерации диска [16]. Kamal  A. et  al. выявили 
ассоциативную связь между носительством аллеля G 
и генотипа GG и риском развития системного васкули-
та – болезни Бехчета среди жителей Египта [22].

Таким образом, полученные результаты согласуют-
ся с данными литературы и могут быть использованы 
для выявления генетической предрасположенности 
к развитию таких мультифакториальных заболеваний, 
как ГПОД I типа и ГЭРБ. Вместе с тем, наше исследо-
вание имеет два существенных ограничения. Группа 
здоровых лиц была значимо моложе по сравнению 
с группами пациентов (табл. 1). Известно, что с возрас-
том ослабляется коллагеновый каркас фиксирующих 
пищевод связок, ухудшается микроциркуляция мы-
шечных волокон диафрагмы и ее ножек, что повышает 
вероятность развития ГПОД и ГЭРБ [3]. Вторым огра-
ничением является сравнительно небольшой объем 
выборок обследованных лиц, в связи с чем, вероятно, 
нами не выявлено значимых различий в частоте носи-
тельства минорных аллелей у пациентов в сравнении 
со здоровыми волонтерами. В связи с этим считаем це-
лесообразным продолжение изучения роли носитель-
ства полиморфных вариантов rs1107946 гена COL1A1 
и rs17576 гена ММP-9 в патогенезе ГПОД I типа и ГЭРБ, 
ее осложнений, а также при прогнозировании исходов 
лечения этих заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлены ассоциативные связи носительства 
аллеля А rs1107946 гена COL1A1, а также одновремен-
ного носительства аллеля А rs1107946 гена COL1A1 
и аллеля G rs17576 гена ММР-9 с развитием ГПОД I типа. 
Выявлена наибольшая частота носительства генотипа 
AG rs17576 гена ММР-9 (62,5  %) против частоты носи-
тельства гомозиготных генотипов (АА и GG) у пациен-
тов с ГЭРБ на фоне ГПОД I типа.
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