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Рецидив варикозной болезни нижних конечностей
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Согласно современным сведениям, признаки хронического заболевания вен отсутствуют лишь у 15,9% людей. Наблюдая за 
клиническими проявлениями последних лет, прослеживается тенденция к увеличению числа людей с заболеваниями вен и, к 
сожалению, растет число молодых пациентов (имеются данные о том, что школьники старших классов  имеют признаки 
варикозной трансформации в 10-15%). Полиморфизм матриксной металлопротеиназы - 12 является ключевым звеном 
патогенеза варикозной болезни.
Нами проведены обследования 50 пациентов. Средний возраст 43,7±15,9 лет, из них женщин 32, мужчин 18 человек. Ме-
тодом серийной выборки все пациенты с классом варикозной болезни С2-С6 (CEAP-классификатора) были разделены на 
две группы: I группа (n=20) — с рецидивом варикозной болезни; II группа (n=30) — пациенты обратившиеся с варикозной 
болезнью впервые. Исключение составили больные с перенесенным тромбозом глубоких вен. Использовалась ультразвуко-
вая диагностика магистральных вен нижних конечностей и геномный анализ образцов крови пациентов. 
Полученные результаты подтверждают, что у пациентов I группы ген ММР-12 встречается в 80% случаев (гомо- и гете-
розиготной вариации), тогда как во II группе только в 33,3% случаев. Критерий согласия Пирсона - 10,4 (критическое зна-
чение критерия — 6,63). Уровень значимости искомой взаимосвязи соответствует р<0,01. Статистическая значимость 
частоты рецидива варикозной болезни и гена ММР-12 была нами установлена с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена,  который равен 1,000 (критическое значение критерия – 0,398). Зависимость признаков статисти-
чески значима, при p<0,05 .
Ключевые слова: варикозная болезнь нижних конечностей,  матриксная металлопротеиназа – 12, ультразвуковое иссле-
дование
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According to modern data, there are no signs of chronic venous disease in only 15.9% of people. Observing the clinical data of recent 
years, there is a tendency to increase the number of people with venous diseases and, unfortunately, the number of young patients is 
increasing (there are data that schoolchildren of the senior classes have signs of varicose transformation in 10-15%). Polymorphism 
of matrix metalloproteinase-12 is a key link in the pathogenesis of varicose veins.
We conducted surveys of 50 patients. The average age is 43.7 ± 15.9 years, of them women 32, men 18 people. All patients with the 
class C2-C6 varicose veins (CEAP-classifier) were divided into two groups by the method of serial sampling: group I (n = 20) - 
with relapse of varicose veins; Group II (n = 30) - patients treated with varicose disease for the first time. The only exception was 
patients with previous vein thrombosis. Ultrasound diagnosis of the main veins of the lower extremities and genomic analysis of 
blood samples of patients was used.
The obtained results confirm that in patients of the I group the MMP-12 gene occurs in 80% of cases (homo- and heterozygous 
variation), whereas in group II only in 33.3% of cases. The Pearson consensus criterion is 10.4 (the critical value of the criterion is 
6.63). The significance level of this relationship corresponds to p <0.01. The statistical significance of the frequency of recurrence 
of varicose disease and the MMP-12 gene was established using the Spearman rank correlation coefficient, which is equal to 1,000 
(criterion value is 0.398). Dependence of signs is statistically significant, with p <0.05.
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Международные исследования показывают, что 
признаки хронической венозной недостаточности от-
сутствуют лишь у 15,9% людей [1]. Наблюдая за кли-
ническими данными последних лет, прослеживается 
тенденция к увеличению числа людей с заболевания-
ми вен. К сожалению, растет число молодых пациен-
тов (имеются сведения о том, что школьники старших 
классов  имеют признаки варикозной трансформации 
вен в 10-15%). 

В последнее десятилетие уделяется большое вни-
мание изучению связи варикозной болезни с геномом 
и связано это, в первую очередь, с высокой распро-
страненностью, частыми рецидивами и омоложением 

заболевания.   По нынешним представлениям основу 
патогенеза варикозной болезни составляют генетиче-
ские нарушения в регулировании синтеза компонен-
тов структуры трехмерного внеклеточного матрикса 
[2, 6]. 

Эндотелиоциты и макрофаги синтезируют фер-
менты, которые отвечают за активацию протеолиза, 
что ведет к разрушению сети матриксной структуры. 
В настоящий момент самым эффективным способом 
лечения варикозной болезни является оперативный, 
хотя и он дает высокое число послеоперационных ре-
цидивов - 55-80% случаев. 
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Выделяют истинные рецидивы — это когда ре-
цидив возник в результате неадекватного, либо непол-
ного первичного лечения по причинам, например, так-
тических ошибок и ложные — рецидив, как следствие 
продолжающегося развития варикозной болезни по 
различным, не относящимся к хирургической тактике 
причинам.

MMP-12 относится к семейству внеклеточно су-
ществующих цинк-зависимых эндопептидаз, способ-
ных разрушать различные типы белков внеклеточного 
матрикса. Одна из функций ММP-12 - гидролиз эла-
стина, который так же как и коллаген, обеспечивает 
трехмерность сети белковых волокон матрикса в меж-
клеточном веществе соединительной ткани [3]. Кроме 
того, становится все более очевидным, что протеолиз 
внеклеточного матрикса не является исключительной 
функцией ММР и их единственной сферой влияния 
[4]. 

При варикозной болезни  происходит пролифе-
рация, реорганизация и миграция гладкомышечных 
клеток в интиму сосудов, чрезмерное увеличение ак-
тивности ММР и уменьшение активности ее тканевых 
ингибиторов. 

Происходит потеря эластина и разрыв в струк-
туре коллагеновых волокон [2, 5].  Стенка вен, после 
их варикозного расширения дилатируется, тонус ее 
уменьшается, ибо гладкомышечные клетки теряют 
способность к дифференцировке и хуже взаимодей-
ствуют между собой. Отмечено, что большинство со-
временных методов лечения используются в поздних 
стадиях варикозной болезни нижних конечностей. Не-
удача или повторение некоторых из текущих стратегий 
лечения во многом связана с тем, что большинство из 
этих методов предназначены для лечения проявлений, 
а не причины заболевания. В настоящее время разра-
батываются лекарственные препараты, мишенью для 
которых является ММР. Существует различное число 
ингибиторов ММР для таргетной терапии различ-
ных патологических состояний, вызванных мутацией 
этого гена. Но из-за того, что слишком велико число 
молекулярных путей взаимодействия ММР, широкая 
субстратная специфичность, экспрессия в разных тка-
нях и органах — это не дает возможность препаратам 
пройти клинические испытания. Только один ингиби-
тор ММР одобрен FDA- это доксициклин.

Цель исследования - определить взаимосвязь му-
таций в гене MMP-12 (матриксной металлопротеина-
зы - 12)  с частотой возникновения ложных рецидивов 
варикозной болезни нижних конечностей. 

Материалы и методы

Использовалась ультразвуковая диагностика 
магистральных вен нижних конечностей и геномный 
анализ образцов крови 50 человек, которые находи-
лись на лечении в сосудистом отделении клиники и 
кафедры госпитальной хирургии клиник СамГМУ. 

Средний возраст пациентов 43,7±15,9 лет, из них 
женщин 32, мужчин 18 человек. Методом серийной 
выборки все пациенты с классом варикозной болезни 
С2-С6 (CEAP-классификатора) были разделены на две 
группы: I группа (n=20) — с рецидивом варикозной 
болезни; II группа (n=30) — пациенты, которые обра-
тились с варикозной болезнью впервые. Исключение 
составили пациенты с перенесенным тромбозом глу-
боких вен в анамнезе.

Методом комбинированной ультразвуковой диа-
гностики нами изучены анатомические особенности 
исследуемых венозных сосудов, состояние стенок, па-
равазальных структур, диаметр вен, наличие и функ-
ционирование клапанов, направленность и скорость 
кровотока. 

Для выделения DNA нами использовался «клас-
сический» фенол-хлороформный метод. Принцип ме-
тода заключается в разделении фаз раствора DNA и 
фенол-хлороформной смеси и удалении вместе с фе-
нольной и хлороформными фазами белков и полисаха-
ридов. Метод относительно недорогой и обеспечивает 
большой выход DNA. Полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) с аллель-специфичными праймерами в формате 
реального времени позволяет определять эффективно 
и качественно мутацию в геномных DNA  у обследуе-
мых пациентов.

Результаты и их обсуждение

 Анализируя полученные данные, нами выявлено, 
что изначально объемный кровоток по поверхностной 
бедренной вене составлял - 153±0,98мл/мин, по глу-
бокой бедренной вене - 91,43±0,51мл/мин, по большой 
подкожной вене - 109,5 мл/мин, при диаметре сосуда 
0,58±0,11см. По подколенной вене - 56,5±0,44мл/мин, 
при диаметре 0,78±0,05см. Зафиксированы изменения 
магистрального кровотока в раннем послеоперацион-
ном периоде у пациентов варикозной болезнью нижних 
конечностей всех классов, но более значимые в клас-
сах С3-С4. Отмечалось ускорение объемного кровото-
ка по поверхностной бедренной вене до 179,09±1,37мл/
мин, по глубокой вене бедра до 126,38±0,66мл/мин и 
по подколенной вене до 78,0±0,97мл/мин.

Полиморфизм гена ММР-12: 10 пациентов (50%) 
I группы имеют гомозиготную вариацию,  6 (30%) – 
гетерозиготную. У 4 (20%) зафиксировано отсутствие 
гена. В группе контроля у 4 (13,3%) пациентов данный 
ген  выявлен в гомозиготной форме,  у 6 (20%) - в ге-
терозиготной, а у 20 пациентов (66,7%) зафиксировано 
его отсутствие.

Оценивая состояние паравазальных структур, 
стенок магистральных сосудов и клапанного аппарата 
нами установлено, что у пациентов, как I так и II груп-
пы, имеющих ген ММР-12 в гетерозиготном вариан-
те (6 человек), изначально присутствовала дилатация 
берцовых и подколенной вены (5,4±0,3 мм и 10,7±0,24 
мм соответственно) с относительной клапанной недо-
статочностью, наличием кратковременного рефлюкса 
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и с замедлением эвакуации крови из глубокой веноз-
ной системы. 

У пациентов I группы ген ММР-12 встречался в 
80% случаев (гомо- и гетерозиготной вариации), тог-
да как во II группе только в 33,3% случаев. Критерий 
согласия Пирсона - 10,4 (критическое значение крите-
рия — 6,63), что подтверждает статистическую значи-
мость частоты рецидива варикозной болезни и гена 
ММР-12. Уровень значимости данной взаимосвязи со-
ответствует р <0,01. 

Нами так же изучен коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена для определения взаимосвязи между 
классом варикозной болезни и частотой выявляемости 
мутаций в гене MMP - 12. Искомый коэффициент ра-
вен 1,000 с числом степеней свободы 23 и критическим 
значением критерия Спирмена 0,398 (зависимость при-
знаков статистически значима при p<0,05).

Выводы

Проанализировав полученные данные, мы уста-
новили взаимосвязь полиморфизма гена ММР-12 с ча-
стотой рецидива варикозной болезни. Исходя из значе-
ний коэффициента согласия Пирсона и коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена следует, что частота 

встречаемости в популяции людей с гетерозиготной 
мутацией в гене ММР-12 значительно выше, что мо-
жет свидетельствовать о менее благоприятном прогно-
зе течения этого заболевания. Также важно отметить, 
что различные полиморфизмы гена ММР-12 могут 
быть своего рода ранним диагностическим маркером 
изменений, как в венозной стенке, так и во внеклеточ-
ном матриксе, а имея под рукой эти диагностические 
данные и результаты клинического обследования па-
циента можно выбрать более удачную тактику лече-
ния, а иногда и принять превентивные меры. Пони-
мание молекулярной основы образования варикозной 
болезни и MMP-индуцированных изменений функции 
стенки вен даст ценную информацию о механизмах, 
связанных с развитием и прогрессированием  сердеч-
но-сосудистых заболеваний. 

Дальнейшее исследование молекулярных меха-
низмов поможет выявить более эффективные меро-
приятия при варикозной болезни нижних конечностей.
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