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АССОЦИАЦИЯ НЕКОТОРЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
С ВНЕЗАПНОЙ СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТЬЮ У МУЖЧИН 
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Цель. Поиск и изучение ассоциации полиморфизмов некоторых генов-канди-
датов сердечно-сосудистых заболеваний с внезапной сердечной смертью 
у мужчин. 
Материал и методы. Группа внезапной сердечной смерти (ВСС) сформиро-
вана по критериям ВОЗ из внезапно умерших мужчин, подвергнутых судебно-
медицинской экспертизе (n=274). Контрольная группа подобрана по полу 
и возрасту из банка ДНК исследований HAPIEE и MONICA. Генотипирование 
групп выполнено по полиморфизмам: rs1805124 гена SCN5A, rs187238 гена 
IL-18, rs1799864 гена CCR2, rs3864180 гена GPC5, rs1799983 гена eNOS, 
rs2228314 гена SREBF-2, rs1800588 гена HL, rs10757278, rs1333049 методами 
ПДРФ-анализа и ПЦР в реальном времени.
Результаты. Не было найдено достоверных различий между группой внезап-
ной сердечной смерти и контрольной группой по частотам генотипов поли-
морфизмов rs1805124 гена SCN5A, rs187238 гена IL-18, rs3864180 гена GPC5, 
rs1799983 гена eNOS, rs1800588 гена HL.
В группе ВСС обнаружено увеличение доли гомозигот CC полиморфизма 
rs2228314 гена SREBF-2 и уменьшение доли гетерозигот GC по сравнению 
с контрольной группой (ОШ=4,074, 95% ДИ 1,843-9,002, р=0,0002; ОШ=0,442, 
95% ДИ 0,302-0,647, р=0,0001, соответственно). В группе ВСС доля носителей 
генотипа GG полиморфизма rs10757278 и генотипа СС полиморфизма 
rs1333049 значимо больше, чем в контрольной группе (ОШ=1,814, 95% ДИ 
1,159-2,839, р=0,011; ОШ=1,744, 95% ДИ 1,104-2,754, р=0,019, соответ-
ственно). Доля носителей генотипа GA полиморфизма rs1799864 гена CCR2 
значимо больше в группе ВСС по сравнению с контрольной группой 
(ОШ=1,558, 95% ДИ 1,051-2,308, р=0,029).
Заключение. Полиморфизмы rs10757278, rs1333049, rs2228314 гена SREBF-
2, rs1799864 гена CCR2 ассоциированы с внезапной сердечной смертью 
у мужчин.
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АSSOCIATION OF VARIOUS GENETIC MARKERS OF CARDIOVASCULAR DISEASES AND SUDDEN 
CARDIAC DEATH IN MEN 
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Aim. To search and study the association of some candidate genes polymorphysms 
of various cardiovascular diseases and sudden cardiac death in men. 
Material and methods. The sudden cardiac death group (SCD) is collected by the 
WHO criteria with suddenly died men underwent court-medicine expertise (n=274). 
Control group was matched by the age and gender from the DNA bank of HAPIEE 
and MONICA trials. Genotyping of groups was done according to polymorhysms 
SCN5A, rs187238 gene IL-18, rs1799864 gene CCR2, rs3864180 gene GPC5, 
rs1799983 gene eNOS, rs2228314 gene SREBF-2, rs1800588 gene HL, 
rs10757278, rs1333049 with methods of PDRF and realtime PCR.
Results. No significant differences found between the SCD group and control 
group by the prevalence of genotypes SCN5A, rs187238 gene IL-18, rs3864180 
gene GPC5, rs1799983 gene eNOS, rs1800588 gene HL.
In SCD group the decrease of homozygotes by CC polymorphism rs2228314 found 
in gene SREBF-2 and the decrease of heterozygotes GC comparing to control group 
(HR=4,074, 95% CI 1,843-9,002, р=0,0002; HR=0,442, 95% CI 0,302-0,647, р=0,0001, 
reap.). In SCD group carriers of GG genotype polymorphism rs10757278 and CC poly-
morphism rs1333049 are significantly more prevalent than in control group (HR=1,814, 

95% CI 1,159-2,839, р=0,011; HR=1,744, 95% CI 1,104-2,754, р=0,019, resp.). The part 
of GA carriers of polymorphism rs1799864 gene CCR2 is more prevalent in SCD group 
comparing to control (HR=1,558, 95% CI 1,051-2,308, р=0,029).
Conclusion. Polymorphisms rs10757278, rs1333049, rs2228314 gene SREBF-2, 
rs1799864 gene CCR2 are associated with sudden cardiac death in men.
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Внезапная сердечная смерть, по определению 
ВОЗ, – это прекращение сердечной деятельности 
вследствие сердечно-сосудистых причин у лиц 
с известной или неизвестной ранее кардиальной 
патологией, наступившее в течение одного часа 
с момента возникновения первых угрожающих сим-
птомов. 

Внезапная сердечная смерть является одной 
из важнейших нерешенных кардиологических про-
блем во всем мире. По статистике в Новосибирской 
области в 2013г лидирующей причиной смерти насе-
ления продолжают оставаться болезни системы кро-
вообращения (796,8 человек на 100 тыс. населения 
в период с января по июль 2013г). Около 10% из них, 
по данным ВОЗ, умирают ВСС. В 3 раза чаще ВСС 
умирают мужчины, 90% которых находится в трудо-
способном возрасте, что является важной социально-
экономической проблемой. В настоящее время при-
оритетным направлением медицины является персо-
нализованная предиктивная медицина, позволяющая 
предсказать развитие и исход заболевания задолго 
до его наступления. Но на сегодняшний день не суще-
ствует надежных информативных методов диагно-
стики предрасположенности к ВСС. Исследование 
генов-кандидатов сердечно-сосудистых заболеваний, 
лежащих в основе ВСС, является приоритетным 
направлением поиска генетических маркеров предра-
сположенности к внезапной сердечной смерти. 
Во взрослой популяции наиболее частой причиной 
ВСС является ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
поэтому на первый план выходит проверка на нали-
чие ассоциации с ВСС генетических полиморфизмов 
и мутаций, лежащих в основе развития ИБС. 

Наиболее часто субстратом развития ИБС явля-
ется атеросклеротическая бляшка, возникающая 
в результате нарушений липидного гомеостаза. 
За нарушения липидного обмена ответственны поли-
морфизмы и мутации многих генов, в том числе 
полиморфизмы генов SREBF-2 и HL.

SREBF-2 (Sterol regulatory element binding factor) – 
транскрипционный фактор для целого ряда генов, 
участвующих в холестериновом обмене. На функцию 
SREBF-2 (22q13) оказывает наиболее сильное влия-
ние полиморфизм 1784G>C (rs2228314), который 
приводит к замене G [Gly] на A [Ala] в 595-й амино-
кислотной позиции. Полиморфизм связан с уровнем 
общего холестерина в крови, изменением толщины 
слоя интимы медии в сосудах [1].

Печеночная липаза — внеклеточный протеин 
с А1-фосфорилазной и триацилглицеролгидролазной 
активностью, синтезирующийся и секретирующийся 
клетками печени. Осуществляет гидролиз триглице-
ридов, фосфолипидов циркулирующей плазмы, 
а также является вспомогательным лигандом для вза-
имодействия липопротеинов с клеточными рецепто-
рами и протеогликанами, помогая доставке холесте-

рина в клетки печени. Полиморфизм гена HL 
(15q21.3), кодирующего печеночную липазу, rs1800588 
локализован в промоторном регионе гена. По дан-
ным ряда исследований, полиморфизм ассоциирован 
с активностью печеночной липазы и уровнем ЛПВП, 
ЛПНП, триглицеридов в крови [2, 3]. 

В ряде исследований показана связь возникнове-
ния ИБС, ВСС с повышенной концентрацией марке-
ров воспалительных реакций. В качестве генетиче-
ских маркеров риска ИБС и ВСС интересны поли-
морфизмы генов IL-18 и CCR2.

Со сниженной концентрацией ИЛ-18 в перифе-
рической крови ассоциирован промоторный поли-
морфизм -137G>C (rs187238). В финском популяци-
онном исследовании была показана ассоциация 
гомозиготного генотипа GG полиморфизма с повы-
шенной частотой артериальной гипертензии как фак-
тора риска ВСС при ИБС [4].

Ген CCR2 (3p21.31) кодирует рецептор для MCP1, 
который представляет собой протеин, продуцируе-
мый эндотелиальными клетками, макрофагами, 
играет роль в развитии воспалительного процесса. 
Показано, что полиморфизм rs2857656 гена MCP-1 
в ассоциации с полиморфизмом rs1799864 гена 
CCR2 связаны с развитием атеросклероза сонных 
артерий [5].

Большую роль в развитии острого коронарного 
синдрома играет эндотелиальная дисфункция, веду-
щая к вазоспазму, которая является причиной разви-
тия особых форм стенокардии — микро- и макрова-
скулярной, которые могут привести к развитию ВСС. 
В основе эндотелиальной дисфункции лежит оксид 
азота (NO), который синтезируется эндотелиальной 
NO-синтазой, кодируемой геном eNOS (7q36). Наи-
более изучаемым на сегодняшний день является 
полиморфизм гена 894G>T. В ряде исследований 
описана его связь с развитием ИБС [6]. 

Кроме оксида азота в поддержании сосудистого 
гомеостаза участвуют множество факторов. К ним 
относится и глипикан 5, член гепарансульфатных 
протеогликанов, локализован на тринадцатой хромо-
соме 13q31.3. На группе лиц с ИБС без и с историей 
ВСС была показана протективная функция rs3864180 
гена GPC5 от ВСС. Кроме того, было отмечено влия-
ние ОНП на длину интервала QT, его незначительное 
уменьшение также играет протективную роль в отно-
шении развития ВСС [7].

 Помимо ОНП с известной функцией и влиянием 
на развитие ИБС, существует ряд ОНП, которые 
были найдены в ходе полногеномных исследований, 
связанных с развитием ИБС, инфарктом миокарда, 
и функциональная роль которых пока не известна. 
Одними из таковых являются ОНП, локализованные 
на коротком плече 9-ой хромосомы 9р21, в том числе 
rs10757278 и rs1333049 [8]. Показана связь этих поли-
морфизмов с ИБС, инфарктом миокарда [9]. 
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Из неишемических причин развития ВСС боль-
шую часть составляют различные нарушения ритма. 
Мутации в гене SCN5A, кодирующего a-субъединицу 
натриевого канала, связаны с рядом наследственных 
нарушений ритма сердца: long QT синдром 3, син-
дром Бругада 1, СССУ 1-го типа, семейная прогрес-
сирующая сердечная блокада Iа, непрогрессирующая 
сердечная блокада, семейная пароксизмальная 
фибрилляция желудочков, непрогрессирующий 
дефект сердечной проводимости, дилятационная 
кардиомиопатия 1е. Как известно, синдром удлинен-
ного интервала QT 3-го типа является фактором 
риска внезапной сердечной смерти [10]. Полимор-
физм rs1805124 гена SCN5A (1673A>G) влияет на сер-
дечную реполяризацию, удлинение интервала QT, 
связан с развитием синдрома слабости синусового 
узла, желудочковой тахикардии, фибрилляции пред-
сердий [11]. 

 Материал и методы
Группа ВСС была сформирована из внезапно 

умерших лиц мужского пола. Мужской пол был 
выбран в связи с большей частотой ВСС у мужчин. 
Аутопсийный материал (135 образцов) был набран 
у внезапно умерших мужчин — жителей Октябрь-
ского района г. Новосибирска, подвергшихся пато-
логоанатомическому вскрытию. С учётом ограни-
ченной информации о времени развития леталь-
ного исхода в исследуемую группу были включены 
случаи смерти, развившиеся в течение одного часа 
или при отсутствии свидетелей смерти в течение 
не более 24 часов и расценённых, по данным аутоп-
сии, как смерть сердечного генеза. В группу 
не включались умершие с морфологическими изме-
нениями характерными для инфаркта миокарда, 
кардиомиопатий. 

 Группа контроля была подобрана по полу и возра-
сту из банка ДНК здоровых лиц — жителей того же 
района города, сформированного во время проведе-
ния международных исследований HAPIEE (Health, 
Alcohol and Psychosocial factors In Eastern Europe) 
и MONICA (Multinational MONItoring of trends and 
determinants in CArdiovascular disease).

Выделение ДНК из ткани миокарда и крови осу-
ществлялось методом фенол-хлороформной экстрак-
ции.

Выбор генов-кандидатов определялся известными 
данными о связи их полиморфизмов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, лежащими в основе 
внезапной сердечной смерти. В ходе работы были 
исследованы следующие полиморфизмы: rs1805124 
гена SCN5A, rs187238 гена IL-18, rs1799864 гена CCR2, 
rs3864180 гена GPC5, rs1799983 гена eNOS, rs2228314 
гена SREBF-2, rs1800588 гена HL, rs10757278, 
rs1333049. Генотипирование по полиморфизмам 
rs1799983 гена eNOS, rs10757278, rs1333049 проводи-
лось с помощью метода ПЦР в режиме реального 
времени на приборе ABI 7900HT (зонды TaqMan, 
Applied Biosystems, USA) в соответствии с протоко-
лом фирмы производителя. Генотипирование 
по полиморфизмам rs1805124 гена SCN5A, rs187238 
гена IL-18, rs1799864 гена CCR2, rs3864180 гена GPC5, 
rs2228314 гена SREBF-2, rs1800588 гена HL, проводи-
лось с помощью ПЦР с последующим ПДРФ-анали-
зом по оригинальным методикам.

Полученные результаты были статистически обра-
ботаны с помощью пакета статистических программ 
SPSS 11.5. Оценку соответствия частот генотипов 
равновесию Харди-Вайнберга проводили с использо-
ванием критерия χ2

. Достоверность различий частот 
генотипов между группой внезапно умерших мужчин 
и контрольной группой рассчитывали с использова-
нием критерия хи-квадрат по Пирсону и точного дву-
стороннего критерия Фишера с поправкой Йетса 
на непрерывность. 

Таблица 1 
Частоты генотипов полиморфизмов генов  

в исследуемых группах 

Ген ОНП Генотип ВСС Контрольная группа

% %

SCN5A rs1805124 AA 59,3 67,6

AG 36,3 27,9

GG 4,4 4,5

IL-18 rs187238 GG 46,2 53,0

GC 43,1 41,0

CC 10,7 6,0

GPC5 rs3864180 AA 11,5 15,8

AG 53,2 48,2

GG 35,3 36,0

eNOS rs1799983 GG 54,4 56,0

GT 37,8 36,2

TT 7,9 7,8

SREBF-2 rs2228314 GG 65,3 56,9

GC 22,6 39,8

CC 12,0 3,3

rs10757278 AA 24,2 26,5

AG 48,5 56,3

GG 27,3 17,2

rs1333049 CC 26,2 16,9

CG 52,4 56,8

GG 21,4 26,3

CCR2 rs1799864 GG 72,8 65,9

GA 26,7 15,8

AA 0,5 1,8

HL rs1800588 CC 50,4 61,3

CT 43,0 33,9

TT 6,6 4,8

ADRA2B I/D II 37,5 35,1

ID 47,8 50,8

DD 14,3 14,1



43

КАРДИОГЕНЕТИКА

Результаты
Частоты генотипов rs1805124 гена SCN5A, rs187238 

гена IL-18, rs1799864 гена CCR2, rs3864180 гена GPC5, 
rs1799983 гена eNOS, rs2228314 гена SREBF-2, 
rs1800588 гена HL в контрольной группе находятся 
в равновесии Харди-Вайнберга (табл. 1). По частотам 
генотипов полиморфизмов rs10757278, rs1333049 
выявлено отклонение от равновесия Харди-Вайн-
берга (χ2

=5,01, р<0,005; χ2
=5,63, р<0,005, соответ-

ственно).
Не было найдено достоверных различий между 

группой внезапной сердечной смерти и контрольной 
группой по частотам генотипов полиморфизмов 
rs1805124 гена SCN5A, rs187238 гена IL-18, rs3864180 
гена GPC5, rs1799983 гена eNOS, rs1800588 гена HL 
(p>0,05). 

По частотам генотипов полиморфизма rs2228314 
гена SREBF-2, rs10757278, rs1333049, rs1799864 гена 
CCR2 найдены достоверные различия между группой 
внезапной сердечной смерти и контрольной группой. 

По частотам генотипов полиморфизма rs2228314 
гена SREBF-2 обнаружено достоверное увеличение 
доли гомозигот CC (12,0%) в группе внезапной сер-
дечной смерти по сравнению с контрольной группой 
(3,3%) ОШ=4,074 (95% ДИ 1,843-9,002, р=0,0002); 
достоверное уменьшение доли гетерозигот GC 
в группе внезапной сердечной смерти (22,6%) 
по сравнению с контрольной группой (39,8%) 
ОШ=0,442 (95% ДИ 0,302-0,647, р=0,0001) (рис. 1).

В группе ВСС доля носителей генотипа GG поли-
морфизма rs10757278 значимо выше (27,3%), чем 
в контрольной группе (17,2%) ОШ=1,814 (95% ДИ 
1,159-2,839, р=0,011) (рис. 2). 

В группе ВСС доля носителей генотипа СС поли-
морфизма rs1333049 значимо выше (26,2%), чем 
в контрольной группе (16,9%) ОШ=1,744 (95% ДИ 
1,104-2,754, р=0,019) (рис. 3). 

Доля носителей генотипа GA полиморфизма 
rs1799864 гена CCR2 значимо больше в группе ВСС 
(26,7%) по сравнению с контрольной группой (15,8%) 
ОШ=1,558 (95% ДИ 1,051-2,308, р=0,029) (рис. 4).

Обсуждение
Найденные в группе мужчин различия по часто-

там генотипов полиморфизма rs2228314 гена 
SREBF-2 свидетельствуют об условно протектив-
ном эффекте генотипа GC полиморфизма и повы-
шенном риске развития ВСС у носителей генотипа 
СС. В зарубежном исследовании, проведенном 
в Китае на выборке мужчин в возрасте до 55 лет, 
умерших ВСС, ассоциация полиморфизма с ВСС 
найдена не была [12]. Однако в ходе Хельсинского 
популяционного исследования ВСС была найдена 
связь ОНП 1784G>C гена SREBF-2 совместно 
с ОНП 2386A<G гена SCAP с ВСС у финских муж-
чин среднего возраста [1]. 

По частотам генотипов rs1800588 гена HL не было 
найдено статистически значимых различий между 
группами. Исследований данного полиморфизма 
на предмет ассоциации с ВСС по данным доступной 

Рис. 1. Частоты генотипов полиморфизма rs2228314 гена SREBF-2 в иссле-
дуемых группах.

Рис. 2. Частоты генотипов полиморфизма rs10757278 в исследуемых группах.

Рис. 3. Частоты генотипов полиморфизма rs1333049 в исследуемых группах.
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литературы ранее проведено не было. В зарубежных 
исследованиях показана ассоциация полиморфизма 
с ИБС и нарушениями липидного обмена [2, 3].

По полиморфизмам генов воспаления найдены 
статистически значимые различия по частотам гено-
типов полиморфизма rs1799864 гена CCR2, GA гено-
тип полиморфизма ассоциирован с повышенным 
риском развития ВСС. В одном из исследований 
показана ассоциация генотипа GA и генотипа СС 
гена MCP-1 с риском развития атеросклероза сон-
ных артерий [5]; rs187238 гена IL-18 был исследован 
на наличие ассоциации с ВСС на зарубежной попу-
ляции. Так в финском популяционном исследова-
нии была показана ассоциация полиморфизма 
rs187238 гена IL-18 с риском развития ВСС у муж-
чин с ИБС и без нее, вне зависимости от возраста 
исследуемых [4]. Подтвердить данную ассоциацию 
нам не удалось.

Исследования по ассоциации rs1799983 гена eNOS 
с развитием сердечно-сосудистой патологии, лежа-
щей в основе развития ВСС (коронарного вазоспазма, 
ИБС, ИМ, АГ), ведутся достаточно давно. Но в ходе 
этих исследований не было получено однозначных 
результатов. По данным, полученным на японской 
популяции, в группе с сердечной смертью была зна-
чимо повышена частота аллеля Т [6]. Ассоциация 
между rs3864180 гена GPC5 и частотой ВСС была най-
дена в ходе полногеномного исследования по поиску 
генетических маркеров ВСС, проведенного на базе 
популяционного проекта Oregon-SUDS (Oregon 
Sudden Unexpected Death Study). Полученная стати-
стически значимая ассоциация ОНП с ВСС была 
более выражена у женщин [7]. По данным нашего 
исследования rs1799983 гена eNOS и rs3864180 гена 
GPC5 не ассоциированы с ВСС. Возможно, на нашей 
популяции исследуемые полиморфизмы вносят 
существенно меньший вклад в развитие ВСС для 

обнаружения которого необходимо исследование 
очень больших групп или в силу генетических осо-
бенностей русской популяции (например, могут вхо-
дить в другие блоки сцепления). Поэтому, говорить 
однозначно об их непричастности к развитию ВСС 
в русской популяции представляется преждевремен-
ным. 

По частотам генотипов rs10757278 и rs1333049, 
расположенных на 9-й хромосоме, найдены стати-
стически значимые различия между группой ВСС 
и контрольной группой. Так, GG генотип rs10757278 
и СС генотип rs1333049 являются генотипами риска 
развития ВСС.

До настоящего исследования изучение ассоциа-
ции ОНП rs10757278 с ВСС не проводились. Един-
ственное, что было найдено в ходе изучения данного 
полиморфизма — это его связь с ИБС и ИМ. 
А именно: повышенный риск развития ИБС, ИМ 
у носителей генотипа GG и в меньшей степени — 
у носителей генотипа AG [8, 9]. Во всех исследова-
ниях в выборку были включены лица разной возраст-
ной, половой принадлежности. Очевидно, что, так 
как ИБС является одной из наиболее частых причин 
ВСС, то, как и для ИБС, для ВСС генотипы GG, AG 
должны быть генотипами риска развития ВСС. Полу-
ченные в данном исследовании результаты частично 
подтверждают данную гипотезу. 

Ассоциация с ИБС ранее была показана для 
rs1333049 в исследованиях в США и Португалии, где 
СС и CG генотипы полиморфизма rs1333049 были 
ассоциированы с повышенным риском ИБС [13]. 
C аллель полиморфизма rs1333049 ассоциирован 
с повышенным риском развития атеросклеротиче-
ской бляшки, более ранним развитием и тяжелым 
течением инфаркта миокарда [14]. Полученные нами 
результаты не противоречат предыдущим мировым 
исследованиям.

В 2011г в исследовании PAGE (США) впервые 
за время исследования полиморфизмы rs1333049 
и rs10757278 были проверены на корреляцию 
по неравновесному сцеплению в двух группах иссле-
дуемых, коэффициент корреляции составил 0,85 
и более [15]. Полученные нами данные также свиде-
тельствуют о наличии сцепления между этими поли-
морфизмами.

Для rs1805124 гена SCN5A выявлена связь с раз-
витием некоторых нарушений ритма (LQTS, син-
дромом слабости синусового узла, фибрилляции 
предсердий), которые могут оказаться фаталь-
ными [10]. При анализе исследуемой группы 
не обнаружено статистически значимых различий 
по частотам генотипов и аллелей. Хотя, согласно 
результатам зарубежных исследований, он ассоци-
ирован с частотой сердечных сокращений в покое 
и целым рядом моногенных нарушений сердеч-
ного ритма [11]. 

Рис. 4. Частоты генотипов полиморфизма rs1799864 гена CCR2 в исследуе-
мых группах.
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Заключение 
Впервые на русской популяции проведено иссле-

дование ассоциации полиморфизмов rs1805124 гена 
SCN5A, rs187238 гена IL-18, rs1799864 гена CCR2, 
rs3864180 гена GPC5, rs1799983 гена eNOS, rs2228314 
гена SREBF-2, rs1800588 гена HL, rs10757278, rs1333049 
с ВСС у мужчин. В данной группе показана ассоциа-
ция генотипа СС rs2228314 гена SREBF-2, генотипа 
GG rs10757278, генотипа СС rs1333049, генотипа GA 
rs1799864 гена CCR2 с повышенным риском развития 
ВСС, тогда как гетерозиготный генотип GC rs2228314 

гена SREBF-2 обладает условно протективным 
эффектом в отношении развития ВСС.
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