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Цель. Определение влияния полиморфизма –250G>A в гене LIPC и –1607insG в гене MMP-1 на течение 
облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей (ОААНК) .

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 76 человек . В I группу (n = 34) были включены 
пациенты с неблагоприятным (прогрессирующим) типом течения ОААНК, у которых развилась критическая ишемия 
нижних конечностей в течение 5 лет от начала заболевания . Во II группу (n = 34) включались пациенты с условно 
благоприятным (не прогрессирующим) типом течения, у которых в течение 5 лет от начала заболевания критическая 
ишемия нижних конечностей не развивалась, а степень хронической ишемии не прогрессировала . В качестве 
контрольной группы (n = 8) были включены здоровые добровольцы без признаков атеросклероза во всех сосудистых 
бассейнах . Пациентам проводилось генотипирование полиморфизмов LIPC-250G>A и MMP-1-1607insG . Оценивалось 
различие наблюдаемых и ожидаемых частот по критерию χ2 Пирсона с поправкой на правдоподобие .

Результаты. При исследовании полиморфизма –250G>A гена LIPC выявлены статистически значимые 
(p = 0,013) различия наблюдаемых и ожидаемых частот при сравнении групп пациентов с ОААНК и здоровых 
добровольцев . При оценке I и II группы также выявлены различия наблюдаемых и ожидаемых частот (р = 0,004) . 
Гетерозиготное носительство (генотип GA) ассоциируется с повышенным риском развития неблагоприятного течения 
ОААНК . Отношение рисков = 2,133 с 95% доверительным интервалом 1,214–3,748 . При анализе полиморфизма 
-1607insG гена MMP1 получены статистически незначимые данные как при сравнении I и II групп (р = 0,128), так 
и при сравнении групп пациентов с ОААНК со здоровыми добровольцами (р = 0,38) .

Выводы. Гетерозиготное носительство LIPC –250G>A ассоциируется с повышенным риском развития 
неблагоприятного типа течения ОААНК . Исследование данного полиморфизма может быть использовано у пациентов 
с впервые выявленным атеросклерозом артерий нижних конечностей с целью определения прогноза течения 
заболевания, особенно у молодых пациентов с ранней манифестацией и у лиц с отягощенным наследственным 
анамнезом . Полиморфизм –1607insG гена MMP1 не продемонстрировал влияния на течение ОААНК .
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AIM: This study aimed to determine the influence of −250G>A polymorphism in the LIPC gene and –1607insG in the  
MMP-1 gene on the course of obliterating atherosclerosis of lower limb arteries (OALLA) .

MATERIALS AND METHODS: Seventy-six individuals were included in this study . In the first group (n = 34), patients with 
an unfavorable (progressive) course of OALLA and developed critical ischemia of the lower limbs within 5 years from the 
onset of the disease were included . In the second group (n = 34), patients with a conventionally favorable (non-progressive) 
course but did not develop critical ischemia of the lower limbs within 5 years from the onset of the disease and did not have a 
progressive degree of chronic ischemia . In the control group, healthy volunteers (n = 8) without signs of atherosclerosis in all 
vascular pools were included . In all the patients, LIPC-250G>A and MMP-1-1607insG were genotyped . The difference in the 
observed and expected frequencies was evaluated via a Pearson χ2 test with correction for likelihood .

RESULTS: Significant differences (p = 0 .013) in the −250G>A polymorphism of the LIPC gene were found between the 
observed and expected frequencies compared with those in patients with OALLA and healthy volunteers . The assessment of 
the first and second groups revealed differences in the observed and expected frequencies (р = 0 .004) . Heterozygous carriage 
(GA genotype) was associated with an increased risk of the development of the unfavorable course of OALLA (hazard ratio 
= 2 .133 with 95% confidence interval = 1 .214–3 .748) . In the analysis of the −1607insG polymorphism of the MMP-1 gene, 
statistically insignificant data were obtained compared between the first and second groups (р = 0 .128) and between the 
groups of patients with OALLA and healthy volunteers (р = 0 .38) .

CONCLUSIONS: The heterozygous carrier of LIPC −250G>A was associated with an increased risk of an unfavorable 
OALLA course . This research on this polymorphism could be applied to patients with the newly diagnosed atherosclerosis of 
the arteries of the lower extremities to determine the prognosis of the disease course, especially in young patients with early 
manifestation and individuals with a burdened hereditary history . The −1607insG polymorphism of the MMP-1 gene had no 
effect on the course of OALLA .

Keywords: atherosclerosis; critical ischemia; disease course prediction; genetic predictors; polymorphism; LIPC-250G>A; 
MMP-1-1607insG
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Облитерирующий атеросклероз артерий нижних 
конечностей (ОААНК) является тяжелым, многофактор-
ным заболеванием, в ряде случаев с неблагоприятным 
исходом — развитием критической ишемии и ампута-
цией конечности . Совершенствование реконструктивно-
восстановительных операций, прогресс эндоваскулярных 
технологий в подавляющем большинстве случаев по-
зволяет разрешить ишемию . Однако, проблема прогрес-
сирования атеросклероза как системного заболевания 
остается нерешенной [1] . 

В своем клиническом течении ОААНК достаточно 
разнообразен: в ряде случаев заболевание протекает бес-
симптомно, что существенно затрудняет своевременность 
выявления . Перемежающаяся хромота — наиболее рас-
пространенное проявление заболевания, которое можно 
считать условно благоприятным типом течения . Развитие 
же критической ишемии нижних конечностей (КИНК) 
является неблагоприятным предиктором, как для сохра-
нения конечности, так и для жизни пациента [2] . Риск 
смерти у пациентов с КИНК составляет 25%, а риск вы-
сокой ампутации в первый год развития КИНК несмотря 
на получение адекватной ангиохирургической помощи 
достигает 30% [3] . Также стоит считать неблагоприятным 
типом течения ОААНК развитие острой артериальной 
непроходимости с клиникой острой ишемии конечности .

С точки зрения долгосрочного прогнозирования 
течения любых заболеваний наиболее актуальными яв-
ляются генетические исследования [4] . На сегодняшний 
день в данной области проделан огромный шаг вперед, 
однако тест-систем для прогнозирования течения ОА-
АНК не существует . 

Исследования полиморфизма –250G>A гена пече-
ночной липазы (LIPC) показали взаимосвязь с повышен-
ным уровнем инсулина, липопротеидов низкой и очень 
низкой плотности, что является, в свою очередь, факто-
ром риска развития и прогрессирования атеросклеро-
за [5] . E . A . Vil'ms, et al . (2012) зарегистрировали нару-
шения липидного обмена у мужчин, ассоциированные 
с носительством аллеля А данного полиморфизма [6] . 
P . Valdivielso, et al . (2007) было отмечено, что патологи-
ческий аллель А полиморфизма –250G>A гена LIPC яв-
ляется предрасполагающим фактором развития ОААНК 
у пациентов с сахарным диабетом [7] . 

Длительное время изучается влияние на течение 
различных заболеваний матриксных металлопротеи-
наз, относящихся к семейству коллагеназ . Публикаций 
посвящены влиянию данных ферментов на состояние 
соединительной ткани [8,9] . Имеются данные об их 
разрушающем воздействии на фиброзную покрышку 
атеросклеротических бляшек, приводящем к её раз-
рыву, следовательно, тромбозу артерии с развитием 
клиники острого коронарного синдрома [10] . В работе 
Д . Е . Иванощука, и др . (2018) было определено повы-
шение концентрации ММР-1 в нестабильных атероскле-
ротических бляшках [11] . Анализ литературы показал, 

что полиморфизм –1607insG гена MMP-1 ранее не из-
учался в проекции ОААНК . 

Цель — изучение влияния полиморфизма 250G>A 
в гене LIPC и 1607insG в гене MMP-1 на течение  
облитерирующего атеросклероза артерий нижних  
конечностей .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на клинических базах 

кафедры сердечно-сосудистой, рентгенэндоваскуляр-
ной, оперативной хирургии и топографической анато-
мии ФГБОУ ВО Рязанский государственный медицин-
ский университет им . акад . И .П . Павлова Минздрава 
России . Лабораторная часть исследования выполнена 
на базе Центральной научно-исследовательской ла-
боратории ФГБОУ ВО Рязанский государственный 
медицинский университет им . акад . И . П . Павлова 
Минздрава России . Исследование одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ФГБOУ ВО Рязанский го-
сударственный медицинский университет им . акад .  
И . П . Павлова Минздрава России . 

В исследовании приняли участие 76 человек . 
В I группу (n = 34) были включены пациенты с не-

благоприятным (прогрессирующим) типом течения ОА-
АНК, у которых развилась КИНК в течение 5 лет от на-
чала заболевания . 

Во II группу (n = 34) включались пациенты с условно 
благоприятным (не прогрессирующим) типом течения, 
у которых в течение 5 лет от начала заболевания КИНК 
не развивалась, а степень хронической ишемии не про-
грессировала . 

В качестве контрольной группы (n = 8) в исследо-
вание были включены здоровые добровольцы без при-
знаков атеросклероза во всех сосудистых бассейнах . 

Исследуемым пациентам были проведены следу-
ющие диагностические исследования: ультразвуковая 
допплерография с определением лодыжечно-плечевого 
индекса, ультразвуковое дуплексное сканирование ар-
терий нижних конечностей и брахиоцефальных артерий, 
ангиография (по показаниям) . Лечение пациентов осу-
ществлялось согласно Национальным рекомендациям 
по диагностике и лечению заболеваний артерий ниж-
них конечностей 2019 г . [12] . Характеристика пациентов 
по уровню окклюзионно-стенотического поражения ар-
терий нижних конечностей представлена в таблице 1 .

Статистическая обработка полученных результатов 
осуществлялась на программном обеспечении Statistica 
13 .0 (Stat Soft Inc ., США) . Оценивались: различие наблю-
даемых и ожидаемых частот по критерию χ2 Пирсона 
с поправкой на правдоподобие, Критерий Крамера V, 
относительный риск (ОР), 95% доверительный интер-
вал (ДИ) для ОР . Критический уровень статистической 
значимости различия сравниваемых показателей при-
нимался p < 0,05 .
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Таблица 1. Характеристика исследуемых пациентов с облитерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей по уровню 
окклюзионно-стенотического поражения артерий нижних конечностей, n (доля в группе)

Уровень поражения артериального 
русла нижних конечностей

Аорто-подвздошный 
сегмент

Подвздошно-бедренный 
сегмент

Бедренно-подколенный 
сегмент

I группа (n = 34) 3 (0,09) 8 (0,24) 23 (0,68)

II группа (n = 34) 4 (0,12) 9 (0,26) 21 (0,62)

Всего 7 (0,10) 17 (0,25) 44 (0,65)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе полиморфизма –1607insG гена MMP-

1, различия наблюдаемых и ожидаемых частот по кри-
терию χ2 Пирсона с поправкой на правдоподобие ока-
зались статистически незначимы, как при сравнении I 
и II групп (р = 0,128), так и при сравнении I и II групп 
в совокупности (n = 68) со здоровыми добровольцами  
(р = 0,38, табл . 2) .

При анализе полиморфизма –250 G>A гена LIPC 
выявлены статистически значимые различия на-
блюдаемых и ожидаемых частот при сравнении 
групп пациентов с ОААНК и здоровых добровольцев 
по критерию χ2 Пирсона с поправкой на правдоподобие  
(p = 0,013, табл . 3); связь по критерию Крамера V поло-
жительная (+0,335) . При оценке I и II группы по критерию 
χ2 Пирсона также выявлены значимые различия наблю-
даемых и ожидаемых частот (р = 0,004, табл . 3); связь 
по критерию Фи положительная (+0,354) .

Таблица 2. Частота распределения генотипов MMP1-1607insG в исследуемых группах, n (доля в группе)

Исследуемая группа Пациентов в группе с генотипом p

1G/1G 1G/2G 2G/2G

I группа (n = 34) 6 (0,18) 22 (0,65) 6 (0,18)
0,1281

II группа (n = 34)) 12 (0,35) 14 (0,41) 8 (0,24)

Контрольная группа (n = 8) 2 (0,25) 4 (0,50) 2 (0,25) 0,382

Примечания: 1 — статистическая значимость различий между группами I и II, 2 — статистическая значимость различий между группами I и II 
в совокупности (n = 68) со здоровыми добровольцами

Таблица 3. Частота распределения генотипов LIPC –250 G>A в исследуемых группах, n (доля в группе)

Исследуемая группа
Пациентов в группе с генотипом p

GG GA AA

I группа (n = 34) 10 (0,29) 24 (0,71) 0
0,0041,2

II группа (n = 34)) 22 (0,65) 12 (0,35) 0

Контрольная группа (n = 8) 4 (0,50) 4 (0,50) 0 0,0133

Примечания: 1 — ОР = 2,133, 95% ДИ 1,214-3,748, 2 — статистическая значимость различий между группами I и II, 3 — статистическая  
значимость различий между группами I и II в совокупности (n = 68) со здоровыми добровольцами

Переходя к обсуждению полученных данных необ-
ходимо отметить, что по данным Y . Chahirou, et al . (2018), 
печеночная липаза — ключевой фермент в метаболизме 
липопротеидов высокой плотности — также принимает 
участие в образовании более атерогенной фракции — 
липопротеидов низкой плотности [13] . 

В литературе описана взаимосвязь полиморфиз-
ма –250G>A и развития инсулинорезистентности и по-
вышения уровня инсулина, что является еще одним 
важным фактором риска развития и прогрессирования 
атеросклероза [6,14] . В работе W . Bakker, et al . (2009), 
посвященной определению роли гипергликемии, 
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инсулинорезистентности и ожирения в развитии дис-
функции эндотелия, было показано, что снижение ак-
тивности печеночной липазы может приводить к про-
грессированию атеросклеротического процесса [15] . 
Данный факт подтверждают результаты нашего иссле-
дования — у пациентов с неблагоприятным типом 
течения ОААНК (I группа) превалировало носитель-
ство патологического аллеля А в полиморфизме –250 
G>A гена LIPC . 

Более раннее исследование P . Valdivielso, et al . 
(2008), посвященное данному полиморфизму, пока-
зало снижение активности печеночной липазы у лиц 
с сахарным диабетом и носительством аллеля А, од-
нако, у лиц без диабета данный факт не изучался [7] . 
Гетерозиготное носительство (генотип GA) ассоции-
руется с повышенным риском развития неблагопри-
ятного течения ОААНК (по нашим данным, ОР = 2,133 
с 95% ДИ 1,214–3,748) . 

Гомозигота по первой аллели (генотип GG) явля-
ется нормой . Согласно результатам нашего исследо-
вания, данный генотип достоверно чаще встречался 
у пациентов с условно благоприятным течением ОА-
АНК (II группа) . 

ВЫВОДЫ
1 . Гетерозиготное носительство LIPC –250 G>A ассоци-

ируется с повышенным риском развития неблагоприятно-
го типа течения облитерирующего атеросклероза артерий 
нижних конечностей . Полагаем, что исследование данно-
го полиморфизма может быть использовано у пациентов 
с впервые выявленным атеросклерозом артерий нижних 
конечностей с целью определения прогноза течения забо-
левания, особенно у молодых пациентов с ранней манифе-
стацией и у лиц с отягощенным наследственным анамнезом .

2 . Полиморфизм –1607insG гена MMP1 достоверно 
не оказывает влияния на течение облитерирующего ате-
росклероза артерий нижних конечностей .
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