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РОЛЬ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ В РАЗВИТИИ 
КОМОРБИДНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ

Аннотация. Уровень заболеваемости недоношенных новорожденных остается стабильно высоким. Развитие 
у них таких заболеваний, как бронхолёгочная дисплазия (БЛД), ретинопатия недоношенных (РН), перивентрикуляр-
ная лейкомаляция (ПВЛ), является важной медицинской и социальной проблемой. Поиск новых маркеров генетиче-
ской предрасположенности к коморбидным заболеваниям у недоношенных новорожденных будет способствовать 
пониманию патогенетических механизмов и позволит определять риски развития патологии. Цель данного исследо-
вания – установить влияние полиморфизма генов антиоксидантной системы (SOD2, GSTP1) и генов матриксных ме-
лаллопротеиназ (MMP2, MMP9) на формирование коморбидных заболеваний у недоношенных детей. Выявлено, что 
носительство аллеля T (генотипы CT и TT) полиморфизма rs4880 гена SOD2 ассоциировано с повышенной концен-
трацией лактата в крови (p = 0,022), что может указывать на роль данного полиморфизма в метаболизме и реакции 
на окислительный стресс. В то же время влияния генетического полиморфизма ферментов антиоксидантной защиты 
(SOD2 и GSTP1) на риск развития коморбидной патологии не установлено. Факторами, участвующими в патогенезе 
развития коморбидной патологии у недоношенных детей в сроке гестации 28–31 неделя являются генотип АА ло-
куса rs17576 гена MMP9, а также сочетание генотипа АА локуса rs17576 гена MMP9 с генотипом GG локуса rs243866 
гена MMP2 (р = 0,01 и р = 0,0037 соответственно).
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THE ROLE OF MOLECULAR GENETIC MARKERS IN THE DEVELOPMENT  
OF COMORBID DISEASES IN PREMATURE INFANTS

Abstract. The incidence of morbidity in premature infants remains consistently high. The development of diseases such 
as bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of prematurity, and periventricular leukomalacia in premature infants is a sig-
nificant medical and social problem. The search for new markers of genetic predisposition to comorbid diseases in premature 
infants will contribute to an understanding of pathogenetic mechanisms and will help determine the risks of pathologу deve
lopment. The aim of this study was to identify the influence of polymorphisms of antioxidant system genes (SOD2, GSTP1) 
and matrix metalloproteinase genes (MMP2, MMP9) on the formation of comorbid diseases in premature infants. It was 
found that carriage of the T allele (CT and TT genotypes) of the rs4880 polymorphism of the SOD2 gene is associated with an 
increased concentration of lactate in the blood (p = 0.022). This finding may indicate its role in metabolism and response to 
oxidative stress. At the same time, the influence of genetic polymorphism of antioxidant defense enzymes (SOD2 and GSTP1) 
on the risk of developing comorbid pathology has not been established. The factors involved in the pathogenesis of comorbid 
pathology in preterm infants born at 28–31 weeks of gestation are the AA genotype of the rs17576 locus in the MMP9 gene, 
as well as the combination of the AA genotype of the rs17576 locus in the MMP9 gene with the GG genotype of the rs243866 
locus in the MMP2 gene (p = 0.01 and p = 0.0037, respectively).
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Введение. По оценкам Всемирной организации здравоохранения, в 2020 г. преждевремен-
но родилось более 13,4 млн детей, при этом по крайней мере 1 из 10 родов являлись прежде
временными [1]. Достижения в области выхаживания недоношенных новорожденных повысили 
показатели выживаемости, однако уровень заболеваемости остается высоким [2, 3]. Бронхолё-
гочная дисплазия (БЛД), ретинопатия недоношенных (РН) и перивентрикулярная лейкомаля-
ция (ПВЛ) относятся к заболеваниям, имеющим сходные патогенетические механизмы разви-
тия [4–6].

В настоящее время развитие БЛД, РН и ПВЛ рассматривается как многофакторный процесс, 
который охватывает пренатальные и постнатальные факторы, самыми значимыми из которых 
являются гестационный срок, применение искусственной вентиляции лёгких и оксигенотера-
пии, а также генетические и экологические факторы [5, 7, 8]. Окислительный стресс участвует 
в патогенезе множества заболеваний, включая заболевания плода и новорожденного. У недо-
ношенных детей антиоксидантные системы не способны нейтрализовать вредное воздействие 
свободных радикалов, что приводит к риску повреждения различных систем. Развитие таких 
поражений во многом обусловлено воздействием свободных радикалов, которые запускают 
такие процессы, как воспаление, апоптоз и ремоделирование внеклеточного матрикса [9, 10]. 
В качестве потенциальных генетических маркеров могут рассматриваться однонуклеотидные 
полиморфизмы генов, кодирующие антиоксидантные ферменты (супероксиддисмутазы (SOD); 
каталазу (CAT); глутатион пероксидазы (GPX); глутатион S-трансферазы (GST)), а также одно-
нуклеотидные полиморфизмы генов, кодирующие семейства матриксных мелаллопротеиназ 
(ММП) [11–13]. Ранее в наших работах показано влияние полиморфных вариантов генов ММР2 
и MMP9 на риск развития и тяжесть течения синдрома дыхательных расстройств, а также на 
развитие БЛД и РН у недоношенных новорожденных [14, 15].

Наличие сложного клинического фенотипа у недоношенного ребенка с коморбидными за-
болеваниями диктует необходимость расширения знаний о патогенетических механизмах для 
определения персонифицированной помощи.

Цель данного исследования – установить влияние полиморфизма генов антиоксидантной си-
стемы (SOD2, GSTP1) и генов матриксных мелаллопротеиназ (MMP2, MMP9) на формирование 
коморбидных заболеваний у недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя 
(196–223 дня).

Материалы и методы исследования. Обследовано 174 недоношенных новорожденных ре-
бенка в сроке гестации 28–31 неделя (196–223 дня), получавших медицинскую помощь в отделе-
ниях анестезиологии и реанимации (для новорожденных детей) и в педиатрическом отделении 
для новорожденных (с перинатальной патологией и недоношенных) в Клиническом родильном 
доме Минской области. Исследование проводилось в соответствии с этическими принципами 
Хельсинской декларации и по разрешению комитета по этике Белорусской медицинской акаде-
мии последипломного образования.

Для повышения точности и достоверности результатов проводимого исследования был про-
веден отбор новорожденных детей.

Критерии включения: недоношенные дети, родившиеся в сроке гестации 28–31 неделя (196–
223 дня), наличие письменного информированного согласия пациента.

Критерии невключения: недоношенные младенцы, родившиеся от матерей, инфицирован-
ных вирусом иммунодефицита человека, дети с наследственными заболеваниями и внутрижелу-
дочковыми кровоизлияниями.

Критерием для постановки диагноза БЛД была потребность в дотации кислорода (FiO2 бо-
лее 0,21) на протяжении как минимум 28 суток жизни [16].

Диагноз РН у ребенка выставлялся врачом-офтальмологом после осмотра с использованием 
ретинальной камеры. 

Верификация диагноза ПВЛ проводилась на основании результатов нейросонографического 
(НСГ) обследования и заключения врача-невролога.

В соответствии с данными критериями было сформировано три группы пациентов для про-
ведения молекулярно-генетического тестирования (рис. 1).
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Рис. 1. Распределение пациентов и критерии их включения в исследуемые группы

Fig. 1. Patient distribution and criteria for their inclusion in the study groups

Биологический материал для молекулярно-генетического анализа передавался в лаборато-
рию экологической генетики и биотехнологии Института генетики и цитологии НАН Беларуси 
в зашифрованном виде без указания какой-либо информации, позволяющей идентифицировать 
личность пациента.

ДНК выделяли из образцов венозной крови методом фенол-хлороформной экстракции. 
В трех группах недоношенных новорожденных проведен анализ полиморфных вариантов rs4880 
гена SOD2, rs1695 гена GSTP1, rs243866 гена MMP2 и rs17576 гена MMP9 (табл. 1).

Т а б л и ц а  1. Перечень исследуемых полиморфных вариантов и метод их исследования

T a b l e  1. Studied polymorphic variants and the method of their investigation

Ген Идентификатор в dbSNP Нуклеотидная, аминокислотная замена Метод исследования

SOD2 rs4880 с.47 Т>C, p.Val16Ala ПЦР-РВ с TaqMan-зондами
GSTP1 rs1695 с.313A>G, p.Ile105Val ПЦР-РВ с TaqMan-зондами
MMP2 rs243866 с.-1575 G>A ПЦР-ПДРФ
MMP9 rs17576 с.836 A>G, p.Gln279Arg (2660A>G) ПЦР-ПДРФ

При статистической обработке использованы материалы из созданной Базы данных анам-
нестических, клинических, лабораторных характеристик детей с замедленным ростом и недо-
статочностью питания плода, недоношенных новорожденных, родившихся в сроке гестации 
196–258 дней (информационный ресурс № 1762334063 от 12.04.2023). Статистическая обработка 
результатов исследования выполнялась с использованием пакетов прикладных программ Stati
stica 10.0, GraphPad InStat и онлайн-ресурса SNPStats. Тест на соответствие контрольной выбор-
ки равновесию Харди  – Вайнберга проводили с использованием метода χ2. Точный критерий 
Фишера (для групп менее 5 образцов – поправка Йетса) и отношение шансов (ОШ) с расчетом 
95 % доверительного интервала (95 % ДИ) использовали для оценки влияния полиморфных ва-
риантов на риск развития исследуемых заболеваний. Статистически значимыми различия счи-
тались при р < 0,05. При проведении парного сравнения генотипов учитывали множественную 
поправку Бонферрони.

Результаты и их обсуждение. Распределение частот генотипов по всем изученным поли-
морфным локусам в исследуемых группах недоношенных новорожденных соответствовало тео-
ретически ожидаемому равновесному распределению Харди – Вайнберга (p > 0,05).

Для изучения влияния генетического полиморфизма антиоксидантной системы на развитие 
коморбидной патологии у недоношенных детей проведен сравнительный анализ частоты встре-
чаемости полиморфных вариантов rs4880 гена SOD2 и rs1695 гена GSTP1 в исследуемых группах 
(рис. 2, 3).

Как видно на диаграммах, между исследуемыми группами не выявлено значимых различий 
по частоте встречаемости полиморфных вариантов генов SOD2 и GSTP1.

Оценка кислотно-основного состояния (КОС) в крови является значимым компонентом ана-
лиза состояния пациента, прогноза и эффективности проводимой интенсивной терапии пациен-
тов, пребывающих в критических состояниях [17]. Проведена оценка взаимосвязи показателей 
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Рис. 2. Частота встречаемости генотипов rs4880 гена SOD2 у недоношенных новорожденных  
со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах

Fig. 2. Frequency of occurrence of rs4880 genotypes of the SOD2 gene in premature infants  
with a gestational age of 28–31 weeks in three study groups

Рис. 3. Частота встречаемости генотипов rs1695 гена GSTP1 у недоношенных новорожденных  
со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах

Fig. 3. Frequency of occurrence of rs1695 genotypes of the GSTP1 gene in premature infants  
with a gestational age of 28–31 weeks in three study groups

КОС и генетического полиморфизма ферментов антиоксидантной системы у недоношенных но-
ворожденных (табл. 2). Носительство аллеля T полиморфизма rs4880 гена SOD2 ассоциировано 
с более высокой концентрацией лактата в крови (3,90 ± 0,19 ммоль/л (генотипы CT и TT) vs 3,20 ± 
± 0,18 ммоль/л (генотип CC); p = 0,022). Для остальных показателей (pO2, pCO2, pH) и полимор-
физма rs1695 гена GSTP1 значимых различий не выявлено (p > 0,05).

На следующем этапе определены частоты генотипов полиморфных локусов rs243866 гена 
MMP2 и rs17576 гена MMP9 в трех группах (табл. 3).

По результатам генотипирования пациентов группы I получены следующие результаты: ге-
нотип AA выявлен у 16 детей (72,7 %), AG – у 5 (22,7 %), GG – у 1 ребенка (4,5 %). У пациентов 
группы II гомозиготный генотип АА выявлен у 19 новорожденных детей (37,3 %), гетерозигот-
ный генотип AG – у 23 (45,1 %), гомозиготный генотип GG – у 9 (17,6 %). У детей из группы III 
гомозиготный генотип AA выявлен у 37 новорожденных (36,6 %), гетерозиготный генотип AG – 
у 47 (46,5 %), гомозиготный генотип GG – у 17 (16,8 %). 
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Т а б л и ц а  2. Концентрация лактата и показателей кислотно-основного состояния крови  
в зависимости от генотипов rs4880 гена SOD2 и rs1695 гена GSTP1 у недоношенных детей

T a b l e  2. Lactate concentration and blood acid-base balance parameters depending  
on the genotypes of rs4880 of the SOD2 gene and rs1695 of the GSTP1 gene in premature infants

Генотип/показатели Концентрация лактата, ммоль/л
(Mean ± SEM)

рО2, мм. рт. ст.
(Mean ± SEM)

рСО2, мм. рт. ст.
(Mean ± SEM) pH (Mean ± SEM)

rs4880 гена SOD2
CC
CT, TT

3,20 ± 0,18
3,90 ± 0,19

54,6 ± 2,20
51,1 ± 1,45

41,1 ± 1,28
41,5 ± 1,02

7,32 ± 0,01
7,31 ± 0,01

p-value 0,022 0,17 0,813 0,627
rs1695 гена GSTP1
AA
GA, GG

3,53 ± 0,19
3,86 ± 0,21

53,1 ± 1,31
51,0 ± 1,88

41,1 ± 1,06
41,9 ± 1,09

7,32 ± 0,01
7,30 ± 0,01

p-value 0,229 0,361 0,597 0,322

Т а б л и ц а  3. Сравнение распределения полиморфных вариантов rs243866 гена MMP2 и rs17576  
гена MMP9 у недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах

T a b l e  3. Comparison of the distribution of polymorphic variants rs243866 of the MMP2 gene and rs17576  
of the MMP9 gene in premature infants with a gestational age of 28–31 weeks in the study groups

Генотип Группа I, n 
(%)

Группа II, n 
(%)

Группа III, n 
(%) ОШ1 (95 % ДИ) Р1 ОШ2 (95 % ДИ) Р2 ОШ3 (95 % ДИ) Р3

rs17576 гена MMP9
AA 16 (72,7) 19 (37,3) 37 (36,6) 4,49 (1,50–13,45) 0,01 4,61 (1,66–12,82) 0,0036 1,02 (0,51–2,06) 1,00
AG 5 (22,7) 23 (45,1) 47 (46,5) 0,36 (0,11–1,12) 0,065 0,34 (0,12–0,99) 0,056 0,94 (0,48–1,56) 0,87
GG 1 (4,5) 9 (17,6) 17 (16,8) 0,22 (0,03–1,87) 0,1 0,24 (0,03–1,87) 0,19 1,06 (0,43–2,57) 0,9

rs243866 гена MMP2
GG 14 (66,7) 26 (51,0) 55 (54,5) 1,92 (0,66–5,55) 0,30 1,67 (0,62–4,50) 0,34 0,87 (0,44–1,71) 0,73
GA 6 (28,6) 19 (37,2) 42 (41,5) 0,79 (0,27–2,27) 0,65 0,66 (0,25–1,75) 0,39 0,83 (0,42–1,67) 0,61
AA 1 (4,8) 6 (11,8) 4 (4,0) 0,36 (0,04–3,16) 0,31 1,15 (0,12–10,86) 0,90 3,23 (0,87–12,03) 0,08

П р и м е ч а н и е. ОШ1, Р1 – сравнение групп I и II; ОШ2, Р2 – сравнение групп I и III; ОШ3, Р3 – сравнение 
групп II и III.

Таким образом, анализ полиморфного локуса rs17576 гена MMP9 показал, что в группе недо-
ношенных с коморбидной патологией значимо чаще по сравнению с группами II и III встреча-
лись носители генотипа АА (р = 0,01 и р = 0,0036 соответственно). При сравнении пациентов из 
группы II и контрольной группы не было выявлено статистически значимой достоверности.

Значимых различий распределения полиморфных вариантов rs243866 гена MMP2 между ис-
следуемыми группами не выявлено.

Принимая во внимание выявленную связь полиморфных вариантов rs17576 MMP9 с риском 
развития коморбидной патологии у недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 не-
деля, представляется интересным анализ сочетаний генотипов генов ММР –2 и –9.

На рис. 4 представлены частоты сочетаний комбинаций rs17576 MMP9 и rs243866 MMP2 у не-
доношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя.

В группе I у 50 % недоношенных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя было 
выявлено сочетание генотипов AA/GG (MMP9/MMP2). Наличие такого сочетания в группе II 
обнаружено у 15,7 % детей (ОШ = 5,38; 95 % ДИ 1,74–16,58; р = 0,0037), в группе III – у 21,8 % 
(ОШ = 3,59; 95 % ДИ 1,37–9,38; р = 0,015). При сравнении пациентов из группы II и группы кон-
троля не было выявлено статистически значимой разницы. Таким образом, сочетание генотипов 
AA/GG (MMP9/MMP2) является фактором риска развития коморбидной патологии у недоношен-
ных новорожденных со сроком гестации 28–31 неделя.

Антиоксидантные ферменты, такие как марганцевая супероксиддисмутаза, глутатион-S-
трансфераза π, детоксифицируют супероксид-анион и перекись водорода и составляют основную 
защиту от активных форм кислорода. Марганцевая супероксиддисмутаза находится в матриксе 
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Рис. 4. Встречаемость сочетаний генотипов rs17576 MMP9 и rs243866 MMP2у недоношенных новорожденных 
со сроком гестации 28–31 неделя в трех исследуемых группах (* – достоверные различия между группами I и II 

с учетом поправки Бонферрони; ** – достоверные различия между группами I и III с учетом поправки Бонферрони)

Fig. 4. The incidence of combinations of rs17576 MMP9 and rs243866 MMP2 genotypes in premature infants with 
a gestational age of 28–31 weeks in three study groups (* – significant differences between groups I and II taking into account 
the Bonferroni correction; ** – significant differences between groups I and III taking into account the Bonferroni correction)

митохондрий, нарушение его ферментативной активности приводит к усилению окислительного 
стресса [18]. Кодируется этот фермент геном SOD2, расположенным в области q25 6-й хромосо-
мы. Наиболее изученным полиморфизмом этого гена является rs4880. Этот полиморфизм пред-
ставляет собой однонуклеотидную замену во 2-м экзоне 47 Т>C, что приводит к замене валина 
на аланин в кодоне 16 (Val16Ala). В результате данной замены происходят конформационные 
изменения, которые влияют на созревание белка и транслокацию в митохондриальный матрикс. 
В результате исследований было выявлено, что вариант ТT (Val) на 30–40 % снижает активность 
фермента, что приводит к его менее эффективному посттранскрипционному транспорту в ми-
тохондрии и снижению потенциала нейтрализации супероксидных анионов [19, 20]. Фермент 
глутатион-S-трансфераза π кодируется геном GSTP1, расположенным в локусе 11q13.2. По срав-
нению с другими глутатион-S-трансферазами он высоко экспрессируется в дыхательных тка-
нях, включая альвеолы, альвеолярные макрофаги, а также бронхиолы [21]. Однонуклеотидный 
полиморфизм rs1695 находится в 5-м экзоне этого гена и представляет собой замену 313A>G, что 
приводит к изменению последовательности кодируемого белка: изолейцин меняется на валин 
(Ile105Val). Замена происходит очень близко к активному центру белка, соответственно, значи-
тельно влияет на его каталитическую активность. При наличии хотя бы одного аллеля G на-
блюдается снижение активности глутатион-S-трансферазы π [21, 22]. Согласно литературным 
данным полиморфные варианты rs4880 гена SOD2 и rs1695 гена GSTP1 ассоциированы с различ-
ными заболеваниями и патологическими состояниями новорожденных и детей [22–26]. Выяв-
ленная в нашем исследовании связь генетического полиморфизма SOD2 с концентрацией лакта-
та, возможно, связана с участием этого фермента в метаболизме и транспорте данного субстрата.

ММП – это семейство цинк-зависимых эндопротеаз, функция которых связана с ремодели-
рованием тканей и деградацией белков межклеточного матрикса. MMП стимулируют пролифе-
рацию, миграцию и дифференцировку клеток и могут играть роль в клеточном апоптозе, ангио
генезе, восстановлении тканей и иммунном ответе [27, 28]. ММП также считаются медиатора-
ми воспалительных процессов, взаимодействуя со специфическими внеклеточными мишенями, 
такими как рецепторы, цитокины, факторы роста и молекулы адгезии [27, 29]. Было высказано 
предположение, что регуляторная функция ММП играет важную роль в патогенезе ретиналь-
ных сосудистых заболеваний [30]. S. Patnaik с соавт. установили, что у недоношенных детей с РН 
была повышена активность ММП9 в стекловидном теле и слезной жидкости, что коррелировало 
с тяжестью заболевания [31]. Результаты другого исследования, полученные на моделях ретино-
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патии, вызванной кислородом, как у мышей, так и у крыс, позволяют предположить, что ММП2 
играет доминирующую роль в ретинальном ангиогенезе и что ингибирование ММР2 может 
быть использовано в качестве терапии при заболеваниях, характеризующихся ретинальной нео
васкуляризацией [32]. В органогенезе лёгких ММП участвуют от развития зачатка лёгкого до 
альвеоляризации [29, 33]. Экспрессия ММП2 в лёгких повышается на ранних стадиях развития 
плода и снижается к завершению развития лёгких [33]. У недоношенных детей сочетание более 
высокой концентрации ММП2 в течение первых 3 дней жизни и более низкой концентрации 
сурфактанта приводит к недостаточной защите от окислительного повреждения, вызванного 
ИВЛ, и обуславливает риск развития БЛД [34]. В свою очередь, ММП9 экспрессируется в эпи-
телии лёгкого и эндотелии лёгочных сосудов на всех гестационных сроках [33]. Повышенное 
соотношение ММП9  : ТИМП1 в эндотрахеальных аспиратах у пациентов с БЛД коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом для пациентов [35]. Также показано, что повышенная экспрес-
сия ММП9 связана с некоторыми проблемами при церебральной ишемии, включая повреждение 
нейронов, апоптоз и нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера, что приводит 
к отеку мозга и геморрагической трансформации [36].

Таким образом, изменения концентрации и активности ММП2 и ММП9 могут наблюдать-
ся как в ходе нормальных биологических процессов, так и при различных патологических со-
стояниях и во многом определяются изменчивостью генов, кодирующих соответствующие 
ММП [27, 28]. Известно несколько функциональных полиморфизмов, влияющих на экспрессию 
гена MMP2, наиболее значимыми из них являются замена гуанина на аденин в позиции –1 575 
в промоторной области (rs243866) и замена цитозина на тимин в положении –735 в 5′-некоди-
рующем регионе гена (rs2285053). Для локуса rs243866 доказано, что экспрессия белка ММП2 
выше у носителей генотипа GG относительно тех, кто является носителями генотипов GA или 
AA [37]. Полиморфный локус rs17576 (2660A>G) гена MMP9 приводит к аминокислотной заме-
не глутамина на аргинин в 279-м аминокислотном положении, вызывая изменения в структуре 
и функции белка ММП9, что способствует связыванию металлопротеиназы с субстратом [38].

Результаты нашего исследования свидетельствуют о влиянии комбинации генотипа АА 
rs17576 гена MMP9 и генотипа GG rs243866 гена MMP2, определяющего повышенную актив-
ность белка, на риск развития коморбидной патологии, связанной с нарушениями васкуляриза-
ции, у недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя.

Выводы

1. Наличие аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) rs4880 гена SOD2 ассоциировано с повышенной 
концентрацией лактата в крови недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя 
(р = 0,022). Не установлено влияния генетического полиморфизма ферментов антиоксидантной 
защиты супероксиддисмутазы и глутатион-S-трансферазы π на риск развития коморбидных за-
болеваний у недоношенных детей, родившихся в сроке гестации 28–31 неделя.

2. Генотип AA rs17576 гена MMP9 является маркером повышенного риска коморбидности: 
частота встречаемости в группе I – 72,7 %, в группе II – 37,3 % (ОШ = 4,49; p = 0,01) и в группе 
контроля – 36,6 % (ОШ = 4,61; p = 0,0036). При сравнении пациентов из группы II и группы кон-
троля не было выявлено статистически значимой разницы.

3. Не выявлено значимых различий распределения полиморфных вариантов rs243866 гена 
MMP2 между исследуемыми группами.

4. Сочетание генотипов AA/GG (MMP9/MMP2) в группе I выявлено у 50 % детей, в груп-
пе II – у 15,7 % детей (ОШ = 5,38; р = 0,0037) и в группе контроля – у 21,8 % (ОШ = 3,59; р = 0,015). 
Полученные результаты указывают на роль ремоделирования внеклеточного матрикса в пато-
генезе развития коморбидных заболеваний (БЛД, и/или РН, и/или ПВЛ) у недоношенных ново-
рожденных со сроком гестации 28–31 неделя.
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