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Цель настоящей работы – изучение ассоциаций полиморфных вариантов генов rs2009262 EFEMP1
и rs3809060 WT1 с развитием пупочных и послеоперационных грыж в русской популяции. Образцы
ДНК были получены от 253 пациентов с грыжами передней брюшной стенки (60 мужчин, 193 жен-
щины, 82 человека с пупочными грыжами и 171 человек с послеоперационными грыжами) и 240
практически здоровых индивидов соответствующего возраста (52 мужчины, 188 женщин). Геноти-
пирование проводили с помощью ПЦР в режиме реального времени. Для анализа ассоциаций ис-
следуемых SNPs с развитием грыж использовалась логистическая регрессия. Обнаружили, что по-
лиморфизм rs2009262 EFEMP1 снижает риск развития грыж, с учетом коррекции на пол и возраст
(OR = 0.74, 95%-ный CI = 0.56–0.98; P = 0.034). Стратифицированный анализ в зависимости от типа
грыжи выявил, что полиморфизм rs2009262 EFEMP1 связан с развитием пупочных грыж (OR = 0.57,
95%-ный CI = 0.37–0.88; P = 0.008). При этом ассоциации данного полиморфизма с развитием по-
слеоперационных грыж обнаружено не было. Выявили протективный эффект полиморфизма
rs2009262 EFEMP1 относительно развития пупочных грыж.
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Грыжи передней брюшной стенки (ГПБС) вы-
являются у 2–5% населения планеты [1]. У каж-
дого пятого пациента с ГПБС происходит ущем-
ление грыжи, что является самым опасным
осложнением и требует экстренного оперативно-
го вмешательства, летальность при этом состав-
ляет от 3 до 15%. Каждый год в мире по поводу
ГПБС выполняют более 20 млн плановых хирур-
гических операций, что составляет от 10 до 15%
всех проводимых операций [2]. Пик заболеваемо-
сти ГПБС наблюдается у людей старше 50 лет, что
обусловлено частичной атрофией, гипотонией
мышц живота и ожирением [3], истончением и
уменьшением эластичности апоневрозов и фасций
за счет нарушения образования и разрушения кол-
лагена и эластина [4], накопления в тканях конеч-
ных продуктов гликирования [5], увеличения раз-
меров “слабых мест” передней брюшной стенки.

На сегодняшний день единой теории причин
возникновения ГПБС не существует, однако в
последние годы активно изучается роль генетиче-
ских факторов в формировании предрасполо-
женности к ГПБС [6]. Примечательно, что широ-
комасштабные генетические исследования ГПБС
единичны и направлены преимущественно на
изучение паховых грыж. В опубликованном в 2015 г.
широкогеномном исследовании паховых грыж
[7] были обнаружены четыре ассоциированных
локуса, два из которых показали наиболее высо-
кий уровень статистической значимости во взаи-
мосвязи с заболеванием (rs2009262 EFEMP1, P =
= 3.66 × 10–15; rs3809060 WT1, P = 4.96 × 10–14).
Эта работа была выполнена на крупной выборке,
включающей больных с паховыми грыжами (5295
человек) и здоровых индивидов (67510 человек)
[7]. Однако стоит отметить генетическую гетеро-
генность исследованной когорты, в которую были
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включены жители США европейского и неевро-
пейского происхождения. Результаты данного
широкогеномного исследования не были репли-
цированы ни в одной из европейских популяций,
в том числе российской. Более того, в проведен-
ном исследовании не были изучены пупочные
грыжи и послеоперационные грыжи. Еще одно ис-
следование, причем для разных вариантов ГПБС,
было проведено в Великобритании. Основываясь
на результатах, представленных поисковым ре-
сурсом Gene ATLAS (крупная база данных ассо-
циаций между сотнями признаков и миллионами
вариантов с использованием британской биобанк-
когорты), rs2009262 EFEMP1 и rs3809060 WT1 свя-
заны с развитием различных типов грыж перед-
ней брюшной стенки в британской популяции.
Потенциально высокая патогенетическая значи-
мость rs2009262 EFEMP1 и rs3809060 WT1 для
развития ГПБС, подтвержденная несколькими
крупными исследованиями [8], и отсутствие ре-
пликационных исследований в России послужи-
ли обоснованием для проведения настоящего ис-
следования.

Целью нашего исследования стало изучение
ассоциаций rs2009262 EFEMP1 и rs3809060 WT1 с
предрасположенностью к грыжам передней брюш-
ной стенки в русской популяции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование была включена выборка не-
родственных русских индивидов, проживающих
в Курской области, общей численностью 493 че-
ловека. В контрольную группу вошли 240 относи-
тельно здоровых добровольцев без признаков
дисплазии соединительной ткани (52 мужчины,
188 женщин), не имеющих грыж передней брюш-
ной стенки в анамнезе. В группу больных вошли
253 пациента с ГПБС (60 мужчин, 193 женщины),
которые проходили оперативное лечение в Отде-
лении общей хирургии Курской областной кли-
нической больницы в период с 2010 по 2018 г.
Средний возраст больных в контрольной и основ-
ной группах не различался – 56.04 ± 8.73 и 56.03 ±
± 11.1 соответственно.

Исследование было одобрено Региональным
этическим комитетом Курского государственно-
го медицинского университета.

У всех обследуемых проводили забор венозной
крови. Геномную ДНК выделяли стандартным
методом фенольно-хлороформной экстракции.
Генотипирование rs2009262 EFEMP1 и rs3809060
WT1 проводили методом ПЦР в режиме реального
времени путем дискриминации аллелей с помо-
щью TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96
Bio-Rad (США) с использованием праймеров и
зондов, синтезированных компанией Синтол
(Москва). Повторное генотипирование 10% ис-

следованных образцов, отобранных по случайному
принципу и при отсутствии информации о статусе
болезни, показало 100%-ную воспроизводимость
оригинальных результатов. Для анализа ассоциа-
ций генотипов с риском развития ГПБС использо-
вали логистический регрессионный анализ. Все
расчеты были выполнены в программе SNPStats,
доступной онлайн (https://www.snpstats.net/start.htm).
Для оценки ассоциаций генотипов с ГПБС ис-
пользовали показатели отношения шансов (OR)
и 95%-ный доверительный интервал (CI). Все
расчеты были выполнены с поправками на пол и
возраст. Для расчета поправок на множественные
сравнения использовали метод Бенджамини–
Хохберга. Значение P ≤ 0.05 принималось как ста-
тистически значимое.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов по полимор-
физму rs3809060 WT1 в группе здоровых индиви-
дов соответствовало равновесию Харди–Вайнберга
(P > 0.05). Однако по полиморфизму rs2009262
EFEMP1 в контрольной группе мы наблюдали от-
клонение от равновесия Харди–Вайнберга за счет
снижения наблюдаемой гетерозиготности (P <
< 0.01). Нам не удалось провести генотипирование
трех образцов ДНК по полиморфизму rs2009262
EFEMP1 в контрольной группе и шести образцов
ДНК у больных основной группы по полимор-
физму rs3809060 WT1 по причине низкого качества
полученных образцов ДНК. Результаты анализа ас-
социаций исследованных полиморфных вариан-
тов генов представлены в табл. 1. Согласно полу-
ченным результатам, полиморфизм rs3809060 WT1
не был связан с развитием грыж передней брюшной
стенки; в то же время полиморфизм rs2009262
EFEMP1 ассоциировался с развитием грыж с уче-
том коррекции на пол и возраст. Однако после
введения поправки на множественные сравнения
данная ассоциация не достигала уровня статисти-
чески значимой (табл. 1).

В связи с патогенетически различными меха-
низмами развития послеоперационных и пупочных
грыж на следующем этапе нашего исследования мы
провели дифференцированный анализ ассоциа-
ций полиморфизма rs2009262 EFEMP1 с возник-
новением различных подтипов грыж (пупочных
и послеоперационных). Согласно полученным
результатам, полиморфизм rs2009262 EFEMP1 ас-
социировался с развитием пупочных грыж и имел
протективный эффект после коррекции на пол,
возраст и множественные сравнения и не был свя-
зан с развитием послеоперационных грыж (табл. 2).
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Таблица 1. Анализ ассоциаций rs2009262 EFEMP1 и rs3809060 WT1 с развитием грыж передней брюшной стен-
ки, общие группы

Примечание (для табл. 1, 2). P-уровень значимости с коррекцией на пол, возраст; PFDR – Р-уровень значимости с учетом по-
правки на множественные сравнения, рассчитанный методом Бенджамини–Хохберга; OR (95% CI) – отношение шансов и
95%-ный доверительный интервал; * – статистически значимые различия между группами; # – показатели, рассчитанные
для лог-аддитивной регрессионной модели с коррекцией на пол, возраст. П/ж шрифт – статистически значимые показатели.

Анализ ассоциаций полиморфизма rs2009262 EFEMP1

Показатели Минорный 
аллель/генотипы

Контроль
(N = 237)

Больные
(N = 253) P PFDR OR

(95% CI)

Частота минорного аллеля C 0.285 0.221 0.03* 0.06 0.71
(0.54–0.95)

Частоты генотипов, N (%)

TT 130 (54.9) 156 (61.7)

0.034*# 0.068# 0.74#

(0.56–0.98)#TC 79 (33.3) 82 (32.4)

CC 28 (11.8) 15 (5.9)

Анализ ассоциаций полиморфизма rs3809060 WT1

Показатели Минорный 
аллель/генотипы

Контроль
(N = 240)

Больные
(N = 247) P PFDR OR

(95% CI)

Частота минорного аллеля T 0.304 0.302 0.99 0.99 0.99
(0.75–0.30)

Частоты генотипов, N (%)

GG 110 (45.8) 125 (50.6)

0.94# 0.99# 0.99#

(0.75–0.30)#GT 114 (47.5) 95 (38.5)

TT 16 (6.7) 27 (10.9)

Таблица 2. Анализ ассоциаций полиморфизма rs2009262 EFEMP1 с развитием различных типов грыж передней
брюшной стенки

Анализ ассоциаций rs2009262 EFEMP1 с развитием пупочных грыж

Показатели Минорный 
аллель/генотипы

Контроль
(N = 237)

Больные
(N = 82) P PFDR OR

(95% CI)

Частота минорного аллеля С 0.285 0.177 0.01* 0.02* 0.55
(0.35–0.85)

Частоты генотипов, N (%) TT 130 (54.9) 54 (65.8) 0.008*# 0.016*# 0.57#

(0.37–0.88)#
TC 79 (33.3) 27 (32.9)

CC 28 (11.8) 1 (1.2)

Анализ ассоциаций rs2009262 EFEMP1 с развитием послеоперационных грыж

Показатели Минорный 
аллель/генотипы

Контроль
(N = 237)

Больные
(N = 171) P PFDR OR

(95% CI)

Частота минорного аллеля С 0.285 0.243 0.21 0.21 0.81
(0.59–1.11)

Частоты генотипов, N (%) TT 130 (54.9) 102 (59.6) 0.19# 0.19# 0.82#

(0.61–1.11)#
TC 79 (33.3) 55 (32.2)

CC 28 (11.8) 14 (8.2)
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ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящей работе впервые в России была ис-

следована связь rs3809060 WT1 и rs2009262 EFEMP1
с развитием пупочных и послеоперационных грыж
и показана ассоциация полиморфизма rs2009262
EFEMP1 с развитием пупочных грыж в русской
популяции. Примечательно, что данный поли-
морфизм не был ассоциирован с послеопераци-
онными грыжами. Полученные нами результаты
вполне закономерны, поскольку возникновение
пупочных грыж связано с анатомически и генети-
чески обусловленными “слабыми местами” в пе-
редней брюшной стенке. В свою очередь, причи-
нами образования послеоперационных вентраль-
ных грыж могут быть: дисплазия соединительной
ткани, использование устаревших видов шовного
материала (нерассасывающиеся плетеные толстые
нитки – лавсан, капрон, шелк), грубая хирургиче-
ская техника, раневая инфекция, повторные вме-
шательства, исходные нарушения гомеостаза (ги-
попротеинемия и анемия), сопутствующая патоло-
гия (ожирение, сахарный диабет) [9].

Результаты нашего исследования частично со-
гласуются с полученными в США данными ши-
рокогеномного исследования, в котором была
показана связь полиморфизма rs2009262 EFEMP1
с развитием паховых грыж [7]. Однако стоит от-
метить, что в данной работе анализировались не
пупочные, а паховые грыжи. Также обращает на
себя внимание тот факт, что в настоящей работе
не удалось подтвердить ассоциацию полимор-
физма rs3809060 WT1 с развитием ГПБС, обнару-
женную E. Jorgenson и соавт. в GWAS [7]. Получен-
ные нами результаты в большей степени согласуют-
ся с данными другого крупного исследования,
основанного на анализе британского биобанка. В
частности, был обнаружен сходный протективный
эффект аллеля С rs2009262 EFEMP1 на развитие
различных типов ГПБС у британцев (пупочной
грыжи, грыжи передней брюшной стенки, не-
дифференцированных подтипов грыж) при высо-
ком уровне значимости Р, достигающем Р =
= 0.00017 для пупочных грыж. rs3809060 WT1 также
был связан с развитием пупочных грыж в британ-
ской популяции, однако уровень значимости Р
для данного полиморфизма был значительно ни-
же (Р = 0.024 для пупочных грыж). Возможно,
различия по данному полиморфизму между полу-
ченными нами результатами и данными прове-
денного в Великобритании исследования связа-
ны с большим объемом исследованной когорты
британского биобанка и большей мощностью ис-
следования. При этом высокая патогенетическая
значимость rs2009262 EFEMP1 для развития ГПБС,
показанная по меньшей мере в двух крупнейших
мировых исследованиях и подтвержденная в рус-
ской популяции, не вызывает сомнений.

Ген EFEMP1 экспрессируется в соединитель-
ной ткани и может играть роль в гомеостазе соеди-
нительной ткани через его действие на ферменты
внеклеточного матрикса, включая матриксные
металлопротеиназы и их ингибиторы, которые
участвуют в деградации волокон коллагена [10,
11]. При этом известно, что гомеостаз коллагена
играет важную роль в развитии ГПБС [12]. Колла-
ген является основным структурным белком апо-
невроза передней брюшной стенки и подвергает-
ся непрерывному процессу синтеза и деградации
[4]. Исследования коллагена у пациентов с ГПБС
показали, что грыжи имеют более низкий уровень
коллагена по сравнению с контрольными образ-
цами апоневроза передней брюшной стенки. Бо-
лее того, у пациентов с грыжами отмечается сни-
жение соотношения коллагена I и III типов [13,
14]. R. Rosch и соавт. [15], изучавшие причины
нарушения соотношения коллагена I и III типов у
пациентов с паховыми грыжами, обнаружили,
что изменение этого соотношения обусловлено
усилением экспрессии мРНК коллагена типа III у
пациентов с паховыми грыжами по сравнению с
контролем. Позже G.A. Antoniou с соавт. [10] об-
наружили у пациентов с паховыми грыжами дис-
баланс в активности матриксных металлопротеи-
наз и их ингибиторов (ММР и TIMPs), участвую-
щих в деградации коллагена [10, 11].

Эластин также является ключевым компонен-
том соединительной ткани, который дополняет
роль коллагена, обеспечивая эластичность и поз-
воляя ткани растягиваться и возвращаться к своей
первоначальной форме. В соединительной ткани
эластин интегрирован в каркас из микрофибрилл
белка фибулина [16]. EFEMP1 является членом
семейства генов фибулина, а белок EFEMP1 спо-
собен связывать тропоэластин – строительный
блок эластина [17]. Мыши, нокаутированные по
EFEMP1, имели сниженную эластичность воло-
кон фасции, что приводило к развитию прямых и
непрямых паховых грыж, пролапса таза и выпя-
чиванию мечевидного отростка [18]. Варианты в
локусе EFEMP1 также были связаны с функцио-
нальными изменениями в легких, в том числе c
показателем жизненной емкости [19]. Эта взаи-
мосвязь может быть обоснована тем фактом, что
нарушение гомеостаза коллагена и эластина спо-
собствует развитию хронической обструктивной
болезни легких и тем самым может являться фак-
тором риска развития грыж передней брюшной
стенки.

Таким образом, наше исследование свидетель-
ствует о важной роли генов-регуляторов гомеоста-
за коллагена и эластина в развитии грыж передней
брюшной стенки. Требуются дальнейшие под-
тверждающие исследования роли гена EFEMP1 и
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БУШУЕВА и др.

других генов гомеостаза соединительной ткани в
развитии грыж передней брюшной стенки в раз-
личных популяциях мира. Дальнейшие исследо-
вания, в первую очередь генов, функционально
взаимодействующих с EFEMP1, будут способ-
ствовать более глубокому пониманию молекуляр-
ных механизмов развития данной патологии и раз-
работке эффективных методов профилактики, опе-
ративного и неоперативного лечения грыж.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Variant rs2009262 EFEMP1 Is Associated with the Development
of Umbilical Hernia but Not with Postoperation Hernia in Russians

O. Yu. Bushuevaa, b, *, A. V. Polonikova, b, S. V. Ivanova, I. S. Ivanova,
E. Yu. Klesovaa, b, and A. V. Tsukanova, **

aKursk State Medical University, Kursk, 305004 Russia
bKursk State Medical University, Research Institute of Genetic and Molecular Epidemiology, Kursk, 305004 Russia

*e-mail: olga.bushueva@inbox.ru
**e-mail: tsandrej@yandex.ru

This study investigated whether rs2009262 EFEMP1 and rs3809060 WT1 single nucleotide polymorphisms
are associated with anterior abdominal wall hernia. DNA samples were obtained from 253 patients with an-
terior abdominal wall hernia (60 males, 193 females, 82 patients with umbilical hernia, 171 patients with post-
operative hernia) and 240 age-matched healthy controls (52 males, 188 females). Genotyping was performed
by TaqMan-based PCR. Detecting of associations between SNPs and hernia risk was performed by logistic
regression analysis. We found that the polymorphism rs2009262 EFEMP1 is associated with decreased risk of
hernia after adjustment for age and gender (OR = 0.74, 95% CI = 0.56–0.98; P = 0.034). The stratified anal-
ysis showed that rs2009262 EFEMP1 is associated with decreased risk of disease only in patients with umbil-
ical hernia (OR = 0.57, 95% CI = 0.37–0.88; P = 0.008). Meanwhile no association between rs2009262
EFEMP1 and postoperation hernia was observed. Our study showed, for the first time, an association of
rs2009262 EFEMP1 with lower risk of umbilical hernia in Russians.

Keywords: umbilical hernia, postoperation hernia, hereditary predisposition, EFEMP1, WT1, rs2009262,
rs3809060.
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