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ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОБУСЛОВЛЕННОСТЬ ИДИОПАТИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ СЕРДЕЧНОЙ 
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Цель. Изучение взаимосвязи развития идиопатических атриовентрикулярных 
и внутрижелудочковых нарушений сердечной проводимости с однонуклеотид-
ным полиморфизмом (ОНП) A/G гена TBX5.
Материал и методы. Обследованы 260 человек с первичными нарушениями 
сердечной проводимости (атриовентрикулярными блокадами 1, 2, 3 степеней, 
полной блокадой правой ножки пучка Гиса, полной блокадой левой ножки 
пучка Гиса, блокадой передней ветви левой ножки пучка Гиса) и 257 человек 
без каких-либо сердечно-сосудистых заболеваний. Пациенты разделены 
на подгруппы согласно нозологии, возрасту, половой принадлежности. Всем 
пациентам проведено стандартное кардиологическое обследование и моле-
кулярно-генетическое исследование ДНК.
Результаты. Полученные результаты показали статистически значимое пре-
обладание редкого генотипа GG (ОНП-маркер rs3825214) гена TBX5 в группе 
пациентов с нарушением проводимости по левой ножке пучка Гиса и в под-
группе женщин с указанной патологией.
Заключение. Полученные данные позволяют предположить, что наличие 
генотипа GG (rs3825214) гена TBX5 повышает вероятность развития идиопа-
тических нарушений проводимости по левой ножке пучка Гиса, преимуще-
ственно у лиц женского пола. Результаты можно использовать при осуще-
ствлении первичной профилактики указанной патологии.
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Aim. To study relationship of idiopathic atrioventricular and intravenricular disorders 
of cardiac conductivity with mononucleotide polymorhism (MNP) A/G gene TBX5.
Material and methods. Totally 260 persons with primary cardiac conductivity 
disorders included (with AV-blocks of 1, 2, 3 grades, complete His right bundle 
branch block, complete His left bundle branch block, His rleft anterior bundle 
branch block) and 257 persons without any cardiovscular diseases. Patients were 
grouped according to their nosological type, age, gender. All patients underwent 
standard cardiological examination and molecular-genetic sampling of DNA.
Results. The obtained results showed statistically significant predominance of the 
rare genotype GG (MNP marker rs3825214) gene TBX5 in the group of patients with 
conduction disorder at left His bundle branch and in subgroup of women with the 
pathology mentioned.

Conclusion. The data obtained makes clear that the presence of GG genotype 
(rs3825214) gene TBX5 increases chances for idiopathic rhythm disorders 
development mostly in women. These results can be used during the primary 
prevention of the pathology mentioned.
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Транскрипционный фактор TBX5 (T-box5) явля-
ется одним из транскрипционных факторов, осново-
полагающих развитие сердца у позвоночных в период 
эмбрионального развития, в том числе образование 
синоатриальных и атриовентрикулярных путей. 
T-box5 активирует гены, отвечающие за процесс нор-
мального развития верхних конечностей и сердца. 
T-box5 кодируется геном TBX5, локализованным 
на 12 хромосоме (12q24.1) [1, 2]. Наиболее часто мута-

ции гена TBX5 ассоциируются с так называемым 
Холт-Орам синдромом (Holt-Oram syndrome, HOS). 
Данный синдром наследуется по аутосомно-доми-
нантному типу и характеризуется структурным пора-
жением сердца, в т. ч. нарушениями сердечного ритма 
и проводимости, и дефектами развития верхних 
конечностей [3-6]. В литературе также описаны слу-
чаи сочетания синдрома HOS с врожденным дефек-
том атриовентрикулярного соединения [7]. Еще одна 
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важная роль транскрипционного фактора T-box5 
и кодирующего его гена связана со свойством T-box5 
в комбинации с факторами транскрипции Gata4, 
Mef2c индуцировать трансформацию фибробластов 
в функционирующие кардиомиоциты. Данное свой-
ство открывает перспективы восстановления сердеч-
ной ткани в постинфарктном периоде [8-11].

В ряде исследований, проведенных в последнее 
десятилетие, показаны ассоциации структурных 
изменений гена TBX5 с развитием изолированных 
поражений сердечно-сосудистой системы, не имею-
щих менделевского типа наследования или имеющих 
мультифакторный характер возникновения. Так, 
например, были обнаружены ряд мутаций в гене 
TBX5 при исследовании сердечной ткани пациентов 
с различными изолированными пороками сердца, 
что предполагает возможную роль соматических 
мутаций гена TBX5 в возникновении врожденных 
пороков сердца при отсутствии патологии других 
систем [12, 13]. Группой китайских ученых была дока-
зана роль ОНП-маркера rs11067075 гена TBX5 в раз-
витии врожденного дефекта межжелудочковой пере-
городки у детей без поражения верхних конечностей 
и каких-либо сопутствующих патологий [14]. Кроме 
того, доказано, что сочетание патологии генов Gata4 
и Tbx5 препятствует нормальной дифференцировке 
кардиомиоцитов и вызывает нарушение образования 
межпредсердной перегородки [15].

Предикторная роль ОНП гена TBX5 была доказана 
и в отношении развития идиопатических нарушений 
сердечного ритма и проводимости [16,17]. Исследова-
ние взаимосвязи однонуклеотидного полиморфизма 
(ОНП) гена TBX5 с параметрами ЭКГ, развитием 
фибрилляции предсердий (ФП) и желудочковой тахи-
кардии (ЖТ) в китайской популяции показало стати-
стически значимые ассоциации ОНП-маркера 
rs3825214 гена TBX5 с возникновением ФП и атрио-
вентрикулярной блокады [18]. Крупнейшее геном-
ассоциированное исследование, проведенное среди 
лиц европейского происхождения, показало взаимо-
связь гена TBX5 с продолжительностью интервала PR 
и комплекса QRS на ЭКГ. Были установлены статисти-
чески значимые корреляции между TBX5 и развитием 
фибрилляции предсердий и нарушений атриовен-
трикулярной проводимости [19]. Кроме того, анало-
гичное геном-ассоциированное исследование, прове-
денное среди лиц афро-американской популяции, 
выявило 90 ОНП в шести локусах, ответ ственных 
за увеличение интервала PR на ЭКГ. Среди них ОНП-
маркеры rs1895585 и rs1895582 гена TBX5 [20]. В отно-
шении сибирской популяции исследований взаимо-
связи ОНП гена TBX5 с развитием нарушений сердеч-
ной проводимости (НСП) ранее не проводилось, 
однако, учитывая литературные данные, указанный 
ген может представлять интерес в качестве потенци-
ального предиктора идиопатических НСП. 

Цель работы – изучить взаимосвязь развития идио-
патических атриовентрикулярных и внутрижелудоч-
ковых нарушений сердечной проводимости с одно-
нуклеотидным полиморфизмом A/G гена TBX5.

Материал и методы 
Обследовано 260 пациентов с идиопатическими 

нарушениями атриовентрикулярной и внутрижелудоч-
ковой проводимости (основная группа) и 257 человек 
без каких-либо сердечно-сосудистых заболеваний 
(группа контроля). Пациенты основной группы были 
отобраны из базы данных кафедры внутренних болезней 
№ 1 Красноярского государственного медицинского 
университета и вызваны в КМКБ № 20 им. И. С. Бер-
зона. Средний возраст лиц основной группы (124 жен-
щины и 136 мужчин) 40,7±18,3 лет [41,0; 25,2-55,0]. 
Из 260 пациентов 71 имели нарушение атриовентрику-
лярной проводимости (АВБ 1, 2, 3 степени), 84 паци-
ента – нарушение проводимости по правой ножке пучка 
Гиса (ПБПНПГ (НБПНПГ)), 105 пациентов – наруше-
ние проводимости по левой ножке пучка Гиса (ПБЛ-
НПГ (БПВЛНПГ)). Всем пациентам основной группы, 
после подписания информированного согласия, утвер-
жденного локальным этическим комитетом КрасГМУ, 
было проведено стандартное кардиологическое обсле-
дование и забор крови для молекулярно-генетического 
исследования. Кардиологическое обследование вклю-
чало: сбор жалоб, анамнеза, клинический осмотр, 
электро кардиографию, эхокардиоскопию, суточное 
мониторирование ЭКГ, велоэргометрию (по показа-
ниям). Молекулярно-генетическое исследование ОНП 
гена TBX5 проводилось в ФГБУ “НИИ терапии и про-
филактической медицины” СО РАМН г. Новосибирска. 

Группа контроля представлена популяционной 
выборкой из 257 человек (123 женщины и 134 муж-
чины), жителей г. Новосибирска, обследованных 
в рамках программы ВОЗ “MONICA”. Средний воз-
раст лиц группы контроля 41,8±18,1 лет [42,0; 27,0-
55,0]. Обследование контрольной группы включало: 
измерение артериального давления, антропометрию 
(рост, вес), социально-демографические характери-
стики, опрос о курении, потреблении алкоголя 
(частота и типичная доза), уровне физической актив-
ности, оценку липидного профиля (общий холесте-
рин, ОХС; триглицериды, ТГ; и холестерин липопро-
теидов высокой плотности, ХС-ЛВП), опрос на выяв-
ление стенокардии напряжения (Rose), ЭКГ покоя 
в 12-ти отведениях с оценкой по Миннесотскому 
коду, атропиновый тест для исключения СССУ, 
а также молекулярно-генетическое исследование 
ОНП гена TBX5.

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета программ “Statistica 7.0”. 
Критический уровень значимости при проверке ста-
тистических гипотез принимался менее 0,05.
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Результаты и обсуждение
Анализ частот встречаемости генотипов по ОНП 

гена TBX5 в общей группе больных с нарушениями 
сердечной проводимости (НСП) по сравнению 
с контрольной группой не выявил статистически зна-
чимых различий. Однако, в группе женщин с нару-
шениями сердечной проводимости (включая АВБ, 
ПБПНПНГ (НБПНПГ), ПБЛНПГ (БПВЛНПГ)) 
наблюдалось статистически значимое преобладание 
гомозиготного генотипа по редкому аллелю GG гена 
TBX5 (6,1±2,2%) по сравнению с группой контроля 
(0,8±0,8; р<0,05) (рис. 1).

Все пациенты с нарушениями сердечной проводи-
мости были разделены на подгруппы в зависимости 
от нозологии и половой принадлежности. 

При оценке частот встречаемости генотипов 
по ОНП гена TBX5 в группе больных с атриовентри-
кулярными блокадами (АВБ) были получены следую-
щие результаты. Частота гомозиготного генотипа АА 
по распространенному аллелю у больных с АВБ 
составила 53,0±6,1% (35 человек), гетерозиготного 
генотипа AG – 43,9±6,1% (29 человек) и гомозигот-
ного генотипа GG по редкому аллелю – 3,0±2,1% 
(2 человека). В контрольной группе 60,7±3,0% 
(156 человек) являлись носителями гомозиготного 
генотипа АА по распространенному аллелю, 
36,6%±3,0 (94 человек) – гетерозиготными носите-
лями AG и 2,7±1,0% (7 человек) – носителями гомо-
зиготного генотипа GG по редкому аллелю. Согласно 
результатам исследования установлено, что частота 
носителей гомозиготного генотипа GG по редкому 
аллелю среди больных с АВБ (3,0±2,1%) статистиче-
ски значимо не отличалась от таковой в контрольной 
группе (2,7±1,0%, р>0,05). 

Частота гомозиготного генотипа АА по распро-
страненному аллелю среди женщин с АВБ составила 
51,5±8,7% (17 человек), гетерозиготного генотипа 
AG – 45,5±8,7% (15 человек) и гомозиготного гено-
типа GG по редкому аллелю – 3,0±3,0% (1 человек). 
В контрольной группе 67,5±4,2% (83 человека) явля-
лись носителями гомозиготного генотипа АА по рас-

пространенному аллелю, 31,7±4,2% (39 человек) – 
гетерозиготными носителями AG и 0,8±0,8% (1 чело-
век) – носителями гомозиготного генотипа GG 
по редкому аллелю. Согласно результатам исследова-
ния установлено, что частота носителей гомозигот-
ного генотипа GG по редкому аллелю среди женщин 
с АВБ (3,0±3,0%) статистически значимо не отлича-
лась от таковой в контрольной группе (0,8±0,8%, 
р>0,05). 

Частота гомозиготного генотипа АА по распро-
страненному аллелю у мужчин с АВБ составила 
54,5±8,7% (18 человек), гетерозиготного генотипа 
AG – 42,4±8,6% (14 человек) и гомозиготного гено-
типа GG по редкому аллелю – 3,0%±3,0 (1 человек). 
В контрольной группе 54,5±4,3% (73 человека) явля-
лись носителями гомозиготного генотипа АА по рас-
пространенному аллелю, 41,0±4,2% (55 человек) – 
гетерозиготными носителями AG и 4,5±1,8% (6 чело-
век) – носителями гомозиготного генотипа GG 
по редкому аллелю. Согласно результатам исследова-
ния установлено, что частота носителей гомозигот-
ного генотипа GG по редкому аллелю среди мужчин 
с АВБ (3,0±3,0%) также статистически значимо 
не отличалась от таковой в контрольной группе 
(4,5±1,8%, р>0,05). 

Аналогичным образом была проанализирована 
распространённость генотипов гена TBX5 в группе 
пациентов с нарушением проводимости по правой 
ножке пучка Гиса (ПБПНПГ (НБПНПГ)). 

Частота гомозиготного генотипа АА по распро-
страненному аллелю у больных с ПБПНПГ (НБП-
НПГ) составила 70,9±5,1% (56 человек), гетерозигот-
ного генотипа AG – 26,6±5,0% (21 человек) и гомози-
готного генотипа GG по редкому аллелю – 2,5±1,8% 
(2 человека). В контрольной группе 60,7±3,0% 
(156 человек) являлись носителями гомозиготного 
генотипа АА по распространенному аллелю, 
36,6±3,0% (94 человека) – гетерозиготными носите-
лями AG и 2,7±1,0% (7 человек) – носителями гомо-
зиготного генотипа GG по редкому аллелю. Согласно 
результатам исследования установлено, что частота 
носителей гомозиготного генотипа GG по редкому 
аллелю среди больных с ПБПНПГ (НБПНПГ) 
(2,5±1,8%) статистически значимо не отличалась 
от таковой в конт рольной группе (2,7±1,0%, р>0,05). 

Частота гомозиготного генотипа АА по распро-
страненному аллелю у женщин с ПБПНПГ (НБП-
НПГ) составила 69,4±7,7% (25 человек), гетерозигот-
ного генотипа AG – 30,6±7,7% (11 человек) и гомози-
готного генотипа GG по редкому аллелю – 0,0±0,0% 
(0 человек). В контрольной группе 67,5±4,2% 
(83 человека) являлись носителями гомозиготного 
генотипа АА по распространенному аллелю, 
31,7±4,2% (39 человек) – гетерозиготными носите-
лями AG и 0,8±0,8% (1 человек) – носителями гомо-
зиготного генотипа GG по редкому аллелю. Согласно 

Рис. 1. Распределение частот генотипов по ОНП гена TBX5 среди женщин 
с НСП по сравнению с контрольной группой.
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результатам исследования установлено, что частота 
носителей гомозиготного генотипа GG по редкому 
аллелю среди женщин с ПБПНПГ (НБПНПГ) 
(0,0±0,0%) статистически значимо не отличалась 
от таковой в конт рольной группе (67,5±4,2%, р>0,05). 

Частота гомозиготного генотипа АА по распро-
страненному аллелю у мужчин с ПБПНПГ (НБП-
НПГ) составила 72,1±6,8% (31 человек), гетерозигот-
ного генотипа AG – 23,3±6,4% (10 человек) и гомози-
готного генотипа GG по редкому аллелю – 4,7±3,2% 
(2 человека). В контрольной группе 54,5±4,3% 
(73 человека) являлись носителями гомозиготного 
генотипа АА по распространенному аллелю, 
41,0±4,2% (55 человек) – гетерозиготными носите-
лями AG и 4,5±1,8% (6 человек) – носителями гомо-
зиготного генотипа GG по редкому аллелю. Согласно 
результатам исследования установлено, что частота 
носителей гомозиготного генотипа GG по редкому 
аллелю среди мужчин с ПБПНПГ (НБПНПГ) 
(4,7±3,2%) статистически значимо не отличалась 
от таковой в контрольной группе (4,5±1,8%, р>0,05). 
Однако, полученные данные показали достоверное 
снижение числа носителей гетерозиготного генотипа 
AG в подгруппе мужчин с ПБПНПГ (НБПНПГ) 
по сравнению с группой контроля (p<0,05).

Результаты анализа частот встречаемости геноти-
пов по ОНП гена TBX5 в группе пациентов с ПБЛ-
НПГ (БПВЛНПГ) и группе контроля представлены 
в таблице 1.

Согласно результатам исследования установлено, 
что частота носителей гомозиготного генотипа GG 
по редкому аллелю среди больных с ПБЛНПГ 
(БПВЛНПГ) (9,3±2,9) значимо выше по сравнению 
с конт рольной группой (2,7±1,0, р<0,05). Частоты 
генотипов АА и AG были примерно одинаковы 
у больных с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) и в группе конт-
роля (табл. 1).

При оценке распределения генотипов в подгруппе 
женщин с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) по сравнению 
с контрольной группой также были получены досто-
верные различия (табл. 2).

Также установлено, что частота носителей гомози-
готного генотипа GG по редкому аллелю гена TBX5 
среди женщин с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) (13,3±5,1) 
была значимо выше по сравнению с контрольной 
группой (0,8±0,8, р<0,0001), что соответствует рас-
пределению генотипов в общей группе больных 
с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) (табл. 1). Кроме того, среди 
женщин с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) выявлено статисти-
чески значимое снижение числа носителей гомози-
готного генотипа по распространенному аллелю АА 
(46,7±7,4) в сравнении с группой контроля (67,5±4,2) 
(р<0,0001). По генотипу AG статистически значимых 
различий между группами с БЛНПГ и конт ролем 
выявлено не было (табл. 2). 

Частота гомозиготного генотипа АА по распро-
страненному аллелю у мужчин с ПБЛНПГ (БПВЛ-
НПГ) составила 55,8±6,9% (29 человек), гетерозигот-
ного генотипа AG – 38,5±6,7% (20 человек) и гомози-
готного генотипа GG по редкому аллелю – 5,8±3,2% 
(3 человека). В контрольной группе 54,5±4,3% 
(73 человека) являлись носителями гомозиготного 
генотипа АА по распространенному аллелю, 
41,0%±4,2 (55 человек) – гетерозиготными носите-
лями AG и 4,5±1,8% (6 человек) – носителями гомо-
зиготного генотипа GG по редкому аллелю. 

При оценке частот генотипов гена TBX5 в под-
группе мужчин с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) по сравне-
нию с контрольной группой статистически значимых 
различий получено не было. Однако, наблюдалась 
тенденция к преобладанию гомозиготного генотипа 
по редкому аллелю GG гена TBX5 в группе мужчин 
с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) (5,8±3,2) по сравнению 
с контрольной группой (4,5±1,8, р>0,05) и некоторое 
снижение числа носителей гетерозиготного генотипа 
AG среди мужчин с БЛНПГ (38,5±6,7) по сравнению 
с контролем (41,0±4,2, р>0,05).

Полученные в ходе исследования результаты 
в целом согласуются с данными по европейской, 
азиатской и афро-американской популяциями 
и свидетельствуют о предикторной роли гена TBX5 
в развитии нарушений сердечной проводимости. 

Таблица 1
Распределение частот генотипов полиморфизма A/G гена TBX5 
среди больных с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) и лиц контрольной группы

Генотипы: ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) (n=106) Контроль (n=257) р

n %±m n %±m

AA 50 51,5±5,1 156 60,7±3,0 р>0,05

AG 38 39,2±5,0 94 36,6±3,0 р>0,05

GG 9 9,3±2,9 7 2,7±1,0 p<0,05

Генотип AA 50 51,5±5,1 156 60,7±3,0 р>0,05

Генотипы AG+GG 47 48,5±5,1 101 39,3±3,0 р>0,05

ОШ; 95% ДИ ОШ 0,689;0,430-1,102

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля.
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Однако, анализ внутри нозологических групп 
не показал значимых корреляций между ОНП A/G 
(rs3825214) гена TBX5 и идиопатическими наруше-
ниями атриовентрикулярной проводимости. Кроме 
того, в отношении замедления внутрижелудочковой 
проводимости значимые корреляционные связи 
получены только в группе больных с нарушением 
проводимости по левой ножке пучка Гиса. Получен-
ные данные могут быть обусловлены некоторыми 
генетическими особенностями сибирской популя-
ции, зависящими от климатических условий, харак-
тера питания и т. д. и подтверждают мультифактор-
ный характер нарушения сердечной проводимости 
как самостоятельного заболевания. При оценке 
частот распространенности генотипов гена TBX5 
в подгруппах женщин и мужчин с различными нозо-
логиями статистически значимые различия были 
получены только в подгруппе женщин с наруше-
нием проводимости по левой ножке пучка Гиса 
и среди женщин общей группы больных с НСП. 
Такие результаты могут указывать на то, что половая 

принадлежность в совокупности с генетическим 
компонентом является одним из факторов, повыша-
ющим риск развития идиопатических НСП. 

Заключение 
Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют о преобладании редкого гомозиготного 
генотипа GG гена TBX5 в группе больных с наруше-
нием проводимости по левой ножке пучка Гиса 
в сравнении с лицами без сердечно-сосудистой 
патологии, а также в подгруппе женщин с ПБЛНПГ 
(БПВЛНПГ). В подгруппе мужчин с ПБЛНПГ 
(БПВЛНПГ) наблюдается аналогичная тенденция, 
однако результаты не являются статистически зна-
чимыми. Полученные данные подтверждают муль-
тифакторный характер нарушений сердечной про-
водимости и свидетельствуют о влиянии ОНП A/G 
(rs3825214) гена TBX5 на предрасположенность 
к развитию нарушений проводимости по левой 
ножке пучка Гиса, преимуще ственно у лиц женского 
пола.

Таблица 2
Распределение частот генотипов полиморфизма A/G гена TBX5  
среди женщин с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) и лиц контрольной группы

Генотипы: Женщины с ПБЛНПГ (БПВЛНПГ) (n=45) Контроль (n=123) р

n %±m n %±m

AA 21 46,7±7,4 83 67,5±4,2 p<0,0001

AG 18 40,0±7,3 39 31,7±4,2 р>0,05

GG 6 13,3±5,1 1 0,8±0,8 p<0,0001

Генотип AA 21 46,7±7,4 83 67,5±4,2 p<0,0001

Генотипы AG+GG 24 53,3±7,4 40 32,5±4,2 p<0,05

ОШ; 95% ДИ ОШ 0,422;0,210-0,846

Примечание: р – уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля.
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