
7

Российский кардиологический журнал 2025;30(10):6501	 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

doi: 10.15829/1560-4071-2025-6501	 ISSN 1560-4071 (print)

https://russjcardiol.elpub.ru	 ISSN 2618-7620 (online)

Анализ полиморфизмов в генах VDR, ADRB1, SP4, ММР3 и ММР9 у больных  
с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта

Шевченко А. И.1,2, Шалёва А. А.1,2, Субботина Т. Н.1,2, Чернова А. А.2,3, Никулина С. Ю.3, Толстокорова Ю. А.3

Цель. Провести анализ ассоциации полиморфизмов в генах VDR (rs1544410), 
ADRB1 (rs1801252), SP4 (rs1011168), ММР3 (rs35068180) и ММР9 (rs11697325) 
с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ).
Материал и  методы. Всего в  исследование было включено 169 пациентов 
с синдромом ВПУ и 158 человек, составивших контрольную группу. ДНК выде-
лялась из лейкоцитов цельной крови фенол-хлороформным методом. Для ге-
нотипирования полиморфизмов rs1544410 и rs11697325 в генах VDR и MМР9 
использовали коммерческие наборы ООО  НПФ "Литех", Москва. Анализ 
rs1011168, rs1801252 и  rs35068180 проводили с  использованием комплекта 
реагентов для амплификации "ПЦР-Комплект" ("Синтол", Москва).
Результаты. При сравнении частоты встречаемости изучаемых полиморфиз-
мов между пациентами с синдромом ВПУ и группой контроля достоверные от-
личия выявлены по rs35068180 в гене ММР3 и rs11697325 в гене ММР9. По по-
лиморфизмам VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252) и  SP4 (rs1011168) отли-
чий не выявлено. При сравнении частоты встречаемости генотипов по  пяти 
изучаемым полиморфизмам между группами пациентов с  различными кли-
ническими вариантами синдрома ВПУ достоверные отличия обнаружены по 
rs1011168 в гене SP4 и rs35068180 в гене ММР3.
Заключение. Показано, что генотип 5А/5А гена MMP3 снижает вероятность 
возникновения синдрома ВПУ практически в 2 раза, а генотип АА гена ММР9 
повышает риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых проявле-
ний также в 2 раза.

Ключевые слова: синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, генетические полимор-
физмы, rs1544410, rs1801252, rs1011168, rs35068180, rs11697325.
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Analysis of VDR, ADRB1, SP4, MMP3, and MMP9 gene polymorphisms in patients  
with Wolff-Parkinson-White syndrome
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Aim. To analyze the  association of  VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252), SP4 
(rs1011168), MMP3 (rs35068180), and MMP9 (rs11697325) gene polymorphisms 
with Wolff-Parkinson-White syndrome (WPW).
Material and methods. A total of 169 patients with WPW syndrome and 158 con-
trols were included in  the study. DNA was isolated from  whole blood leuko-
cytes using the  phenol-chloroform extraction. Commercial kits from  OOO NPF 
Litekh (Moscow) were used for genotyping the rs1544410 and rs11697325 poly-
morphisms in  the VDR and  MMP9 genes. Analysis of  rs1011168, rs1801252, 
and rs35068180 was performed using the "PCR-Komplekt" amplification reagent 
kit ("Sintol", Moscow).
Results. When comparing the  frequency of  the studied polymorphisms between 
patients with  WPW syndrome and  the control group, significant differences were 
found for  MMP3 rs35068180 and  MMP9 rs11697325. No differences were found 
for the VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252), and SP4 (rs1011168) polymorphisms. 
When comparing the genotype frequencies for the five studied polymorphisms bet
ween groups of patients with different clinical variants of WPW syndrome, significant 
differences were found for SP4 rs1011168 and MMP3 rs35068180.

Conclusion. The 5A/5A genotype of the MMP3 gene was shown to reduce the proba
bility of  WPW syndrome by  almost twofold, while the  AA genotype of  the MMP9 
gene also increased the risk of cardiovascular events by twofold.

Keywords: Wolff-Parkinson-White syndrome, genetic polymorphisms, rs1544410, 
rs1801252, rs1011168, rs35068180, rs11697325.
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Синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ) пред-
ставляет собой анатомический субстрат развития до-
полнительного предсердно-желудочкового пути — пуч-
ка Кента, что приводит к раннему возбуждению желу-
дочков сердца, сопровождающемуся возникновением 
атриовентрикулярных пароксизмальных тахикардий, 
имеющих ярко выраженную клиническую симптома-
тику и являющихся поводом для обращения к врачу-
терапевту и  в  дальнейшем к  врачу-кардиологу. При 
этом на рутинной электрокардиограмме (ЭКГ) могут 
быть описаны такие изменения, как укорочение ин-
тервала PQ; визуализация на восходящем колене зуб-
ца R дополнительной волны возбуждения — дельта-
волны; увеличение продолжительности комплекса 
QRS; дискордантное смещение RS-T и изменение по-
лярности зубца T (непостоянный признак).

Основным патогномоничным признаком, позво-
ляющим дифференцировать феномен ВПУ, являются 
зарегистрированные на ЭКГ, симптомные пароксиз
мальные наджелудочковые тахиаритмии — атрио-
вентрикулярные узловые тахикардии с  антеградным 
и  ретроградным путем проведения импульса, либо 
пароксизмы фибрилляции и трепетания предсердий, 
которые требуют применения антиаритмической ме-
дикаментозной терапии или применения радиочас
тотной аблации дополнительного проводящего пу-
ти — пучка Кента.

Анализ данных литературы показал, что наличие 
признаков преэкзитации, выявляемых на ЭКГ, при-
сутствует у 0,15-0,25% населения в целом [1]. Синдром 
ВПУ чаще диагностируется у мужчин, чем у женщин, 
но у  детей разницы между полами не наблюдается. 
Среди людей с синдромом ВПУ у 3,4% есть родствен-
ники первой степени родства с признаками предвоз-
буждения на ЭКГ, причем семейная форма обычно 
наследуется как аутосомно-доминантный признак [2]. 
Это служит дополнительным фактором о понимании 
наследственной отягощенности и проявляемости на-
личия пучка Кента в поколениях. Клиническая мани-
фестация синдрома ВПУ не зависит от возраста и мо-
жет протекать бессимптомно, либо представлять со-
бой внезапный приступ учащения сердцебиения [3]. 
В  случае "запуска" атриовентрикулярной реципрок-
ной тахикардии (АВРТ), антероградное проведение 
импульса пойдет через атриовентрикулярный узел, 
а  ретроградно импульс пойдёт через дополнитель-
ное атриовентрикулярное соединение и  в  этих слу-
чаях дифференциальная диагностика идет в  т.ч. по 
анализу желудочкового комплекса QRS.

Морфологическая основа синдрома ВПУ — это так 
называемый новый проводящий путь (пучок Кента), 
который шунтирует атриовентрикулярное соедине-
ние и  обеспечивает движение электрического им-
пульса. Нарушение ритма при синдроме ВПУ связа-
но как с антероградным, так и ретроградным прове-
дением импульса. Термин феномена ВПУ был введен 
в  научное сообщество в  1980г. Он означает наличие 
предвозбуждения желудочков без появления АВРТ.

• � Исследована ассоциативная связь развития 
синдрома Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ) 
с  молекулярно-генетическими полиморфны-
ми вариантами различных генов (в частности, 
VDR, ADRB1, SP4, MMP3 и MMP9).

• � Поиск молекулярно-генетических прогности-
ческих маркеров для формирования клиниче-
ских проявлений и  анатомического субстрата 
синдрома ВПУ является важной частью пер-
сонифицированной медицины и дает возмож-
ность ранней диагностики синдрома с  целью 
прогнозирования течения заболевания.

• � По результатам исследования было выявлено, 
что генотип 5А/5А гена MMP3 снижает вероят-
ность возникновения синдрома ВПУ практи-
чески в 2 раза, а генотип АА гена ММР9 повы-
шает риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых проявлений также в 2 раза.

• � The association between Wolff-Parkinson-White 
syndrome (WPW) and molecular genetic polymor-
phisms of various genes (in particular, VDR, ADRB1, 
SP4, MMP3, and MMP9) was studied.

• � The search for molecular genetic prognostic mark-
ers for  clinical manifestations and  the anatomical 
substrate of  WPW syndrome is an  important part 
of personalized medicine and enables early diagno-
sis of  the syndrome to predict the disease course.

• � The study revealed that the 5A/5A genotype of the 
MMP3 gene reduces the probability of WPW syn-
drome by  almost 2‑fold, while the  AA genotype 
of  the MMP9 gene also increases the  risk of  car-
diovascular events by 2‑fold.

Ключевые  моменты Key  messages
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В  сердечной мышце, в  частности в  проводящей 
системе сердца, различают дополнительные соеди-
нения или "пучки Кента" (они начинаются и  закан-
чиваются в  рабочем миокарде), и  дополнительные 
тракты, внедряющиеся в  специализированную про-
водящую систему сердца. В  литературе также выде-
ляют понятие "злокачественный пучок Кента", в дан-
ном случае при определении точки Венкебаха пучка 
Кента проведение >250 импульсов/мин, а эффектив-
ный рефрактерный период пучка Кента — <250 мс.

В проведенных ранее исследованиях не было уста-
новлено связи синдрома ВПУ с  патологическими 
изменениями анатомии сердца. Однако была пока-
зана ассоциативная связь развития синдрома ВПУ 
с молекулярно-генетическими полиморфными вари-
антами различных генов [4-6].

В соответствии с клиническими рекомендациями 
по недифференцированным дисплазиям соединитель-
ной ткани, в  настоящей работе были выбраны для 
анализа некоторые однонуклеотидные полиморфиз-
мы (ОНП) в  генах, ассоциированных с  анатомиче-
скими субстратными изменениями сердца. В частно-
сти, ген ADRB1, кодирующий адренорецептор бета‑1. 
Бета‑1 адренорецепторы преимущественно располо-
жены в  сердце. ОНП rs1801252 представляет собой 
замену аденина на гуанин в 145 положении (A145G), 
что приводит к изменению аминокислотного состава 
белка (Ser49Gly). Было показано, что этот ОНП мо-
жет влиять на частоту сердечных сокращений в состо-
янии покоя, а также может быть вовлечен в формиро-
вание ремоделирования левого желудочка и развитие 
сердечной недостаточности (СН) [7]. Ген SP4 являет-
ся транскрипционным фактором, который влияет на 
модуляцию экспрессии гена, кодирующего коннек-
син‑40, в  свою очередь, влияющий на ультраструк-
турные особенности проводящей системы сердца и ее 
функциональное состояние. Носительство гомозигот-
ного генотипа Т80807T полиморфизма rs1011168 ассо-
циировано с  развитием неблагоприятных сердечно-
сосудистых проявлений [8]. Ген ММР3 кодирует метал-
лопротеиназу‑3, по литературным данным связанную 
с  эффективностью регенерации и  ремоделирования 
миокарда. Аллельный вариант 5А полиморфизма 
rs35068180 связан с более высокой активностью про-
мотора, чем 6А, что сказывается на количестве ма-
тричной РНК (мРНК) и  белка ММР3 в  клетках [9]. 
Полиморфизм -8202A/G (rs11697325) гена MMP9 от-
носится к некодирующему региону (5′-нетранскриби-
руемый регион), который, однако, может либо поло-
жительно влиять на транскрипцию и  уровень белка 
ММР9, либо характеризоваться потерей репрессора 
и также повышать продукцию ММР9. Ранее была по-
казана связь генотипа AA с различными заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы [10]. Повышенный 
риск сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) может 
быть связан с  дефицитом витамина D [11]. Уровень 

витамина D регулируется геном VDR, кодирующим 
белковый рецептор витамина D. Данный рецептор 
локализован в  ядре клеток органов-мишеней и  свя-
зывается с кальцитриолом, что, в свою очередь, вли-
яет на экспрессию других генов. В настоящее время 
в  гене VDR обнаружены различные вариации, кото-
рые могут изменять его активность. Одна из наибо-
лее значимых — BsmI (нуклеотидная замена G>A, 
rs1544410) [12].

Таким образом, цель исследования — провести 
анализ ассоциации полиморфизмов в  генах VDR 
(rs1544410), ADRB1 (rs1801252), SP4 (rs1011168), ММР3 
(rs35068180) и ММР9 (rs11697325) с синдромом ВПУ.

Материал и методы
В исследование включались пациенты с синдромом 

ВПУ, поступившие в кардиохирургическое отделение 
ФГБУ ФЦССХ г.  Красноярска, имевшие все крите-
рии включения и  не имевшие ни одного критерия 
исключения. Критерии включения: 1)  возраст стар-
ше 18 лет; 2) пациент способен прочитать информа-
ционный листок и добровольно подписать информи-
рованное согласие; 3) подтвержденный диагноз син-
дрома ВПУ. Критерии исключения: 1) возраст менее 
18 лет; 2) отказ пациента от участия в исследовании; 
3)  отсутствие технической возможности для прове-
дения венепункции (поражение поверхностных вен, 
воспаление кожных покровов); 4) наличие острых или 
обострение хронических заболеваний на момент про-
ведения исследования, подтверждённых с  помощью 
стандартных лабораторных методов исследования.

Исследование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами Хельсинкской декларации. 
Протокол исследования был одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В. Ф. Вой
но-Ясенецкого (Протокол №  109 от 16.11.2021). Все 
участники подписали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании и отбор био-
материала для анализа.

Всего в исследование было включено 169 пациен-
тов с  синдромом ВПУ. Средний возраст участников 
составил 39,83±17,80 лет, при этом возрастной диапа-
зон колебался от 13 до 74  лет. В  общей группе было 
77 мужчин (45,6%) и 92 женщины (54,4%).

Всем пациентам было проведено клинико-инстру
ментальное исследование, включающее в  себя про-
ведение ЭКГ, холтеровского мониторирования ЭКГ, 
эхокардиографического обследования, общеклиниче-
ские анализы крови и  анализ на гормоны щитовид-
ной железы, а также был произведен забор крови для 
молекулярно-генетических исследований.

В таблице 1 представлено распределение больных 
с  синдромом ВПУ по клиническим вариантам син-
дрома. Так, манифестирующий вариант встречался 
у  47% больных, интермиттирующий — у  26%, скры-
тый — 26%, феномен ВПУ — у 1% пациентов.
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При анализе результатов холтеровского монито-
рирования ЭКГ у 118 из 169 пациентов наблюдались 
следующие нарушения сердечного ритма и проводи-
мости. Миграция водителя ритма по предсердиям — 
8,5%, синусовая аритмия — 23,7%, пароксизмы не-
устойчивой наджелудочковой тахикардии — 28,0%, 
атриовентрикулярная тахикардия — 1,7%, пароксизмы 
неустойчивой желудочковой тахикардии 4,3%, а так-
же фибрилляция предсердий — 5,9%. Такие наруше-
ния проводимости, как полная блокада правой и ле-
вой ножек пучка Гиса наблюдались, соответственно, 
в 17,8 и 4,2% случаев. Неполная блокада правой нож-
ки пучка Гиса как вариант структурной нормы про-
водящей системы сердца наблюдалась у  5,9% паци-
ентов (табл.  2). Верификация множественных нару-
шений сердечного ритма и проводимости у больных 
с синдромом ВПУ дополнительно указывает на гете-
рогенность проводящих путей сердца.

Сбор анамнеза и  клинико-инструментальное об-
следование больных с синдромом ВПУ выявило раз-
личную сердечно-сосудистую патологию у 107 из 169 
обследуемых, а  также у  2 пациентов выставлен диа-
гноз бронхиальная астма и хроническая обструктив-
ная болезнь лёгких (ХОБЛ) и  у  5 пациентов — са-
харный диабет (СД) 2  типа. При анализе сердечно-
сосудистой патологии у  больных с  синдромом ВПУ 
наиболее частой патологией являлась гипертоническая 
болезнь I-III стадии — 39,5%; ишемическая болезнь 
сердца: стенокардия II-III функционального класса 
встречалась у 14,0% больных, признаки ремоделиро-
вания сердца и  развитие СН I-II функционального 
класса наблюдались у  23,7% больных. Из внекарди-
альной патологии — бронхиальная астма/ХОБЛ вы-
являлась у 1,7% больных, СД 2 типа — у 4,4% паци-
ентов с синдромом ВПУ (табл. 3).

Для проведения сравнительного анализа по часто-
те встречаемости изучаемых полиморфизмов в генах 
VDR (rs1544410), ADRB1 (rs1801252), SP4 (rs1011168), 
ММР3 (rs35068180) и ММР9 (rs11697325) в группе па-
циентов с синдромом ВПУ с соответствующими ре-
зультатами группы контроля была подобрана когорта 
лиц из популяции людей без заболеваний сердечно-
сосудистой системы, которые проживали на террито-
рии Октябрьского района г.  Новосибирска. Данная 
контрольная группа состояла из 158 человек, из них 
98 мужчин и  60 женщин. Возрастная группа в  сред-
нем — 44,96±16,06. Результаты исследования этих 
пациентов были получены по итогу исследований 
Всемирной организации здравоохранения "MONICA" 
и  "HAPPIE". Молекулярно-генетическое исследова-
ние образцов ДНК этих пациентов проводилось на-
ми в ходе настоящего исследования.

ДНК выделялась из лейкоцитов цельной крови 
фенол-хлороформным методом. Генотипирование 
генов VDR (rs1544410) и  MМР9 (rs11697325) прово-
дили с использованием соответствующих коммерче-

Таблица 3
Встречаемость ССЗ, СД 2 типа и бронхиальной 

астмы/ХОБЛ у больных с синдромом ВПУ

Патология Синдром ВПУ 
(n=114)
Абс. %

Гипертоническая болезнь I-III стадии 45 39,5
ИБС: стенокардия II-III функционального класса 16 14,0
Сердечная недостаточность I-II функционального 
класса

27 23,7

Фибрилляция предсердий 19 16,7
БА/ХОБЛ 2 1,7
СД 5 4,4

Сокращения: БА — бронхиальная астма, ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсо
на-Уайта, ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.

Таблица 1
Распределение больных с синдромом ВПУ 

по клиническим вариантам

Вариант синдрома Обследуемые пациенты 
(n=169)

n/%

Манифестирующий (n=79) Мужчины 33/20,0
Женщины 46/27,0
Суммарно 79/47,0

Интермиттирующий (n=43) Мужчины 20/12,0
Женщины 23/14,0
Суммарно 43/26,0

Скрытый (n=45) Мужчины 26/15,0
Женщины 19/11,0
Суммарно 45/26,0

Феномен ВПУ (n=2) Мужчины 2/1,0
Женщины 0/0,0
Суммарно 2/1,0

Сокращение: ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.

Таблица 2
Сопутствующие нарушения сердечного ритма 

и проводимости у пациентов с синдромом ВПУ, 
выявленных по ЭКГ и холтеровскому 

мониторированию ЭКГ

Вариант нарушения ритма сердца и проводимости Синдром ВПУ 
(n=118)
Абс. %

Миграция водителя ритма по предсердиям 10 8,5
Синусовая аритмия 28 23,7
Наджелудочковая тахикардия 33 28,0
Атриовентрикулярная тахикардия 2 1,7
Желудочковая тахикардия 5 4,3
Фибрилляция предсердий 7 5,9
Неполная блокада правой ножки пучка Гиса 7 5,9
Полная блокада правой ножки пучка Гиса 21 17,8
Полная блокада левой ножки пучка Гиса 5 4,2

Сокращение: ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.
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ских наборов реагентов для выявления полиморфиз-
мов в геноме человека (ООО НПФ "Литех", Москва).

Генотипирование генов SP4 (rs1011168), ADRB1 
(rs1801252) и  ММР3 (rs35068180) проводилось с  ис-
пользованием комплекта реагентов для амплифика-
ции "ПЦР-Комплект" ("Синтол", Москва). Анализ 
гена SP4 (rs1011168) проводили методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) с  электрофоретиче-
ским способом детекции продуктов амплификации. 
Использованные аллель-специфичные праймеры бы-
ли заимствованные из статьи Шабалин А. В. и  др. 
(2003): F1(А):5′-AAATGAGGACAATGAAAAGCACA‑3′; 
R1(А):5′-GCCTAAGCTGCTACTATTTCAGTG‑3′; 
F2(T):5′-ACTGTTGCCCTTTGTTGCCA‑3′; R2(T):5′-
CATTTCTCAATTGCCTGCTATAGA‑3′ [8]. Для анали-
за ADRB1 (rs1801252) использовали следующие прай-
меры: F:5′-CTGCTGGTGCCCGCGTCGC‑3′ и  R:5′-
ATCACCAGCACATTGCCCGCCA‑3′. Далее проводили 
анализ полиморфизма длин рестрикционных фраг-
ментов. Рестрикцию ПЦР-продукта проводили 10 ед. 
рестриктазы HaeIII и  инкубацией при 37  C в  тече-
ние 16 ч. Для анализа ММР3 (rs35068180) использо-
вали праймеры, заимствованные из Dunleavey, et al. 
(2000): F:5′-GATTACAGACATGGGTCACA‑3′; R:5′-
TTTCAATCAGGACAAGACGAAGTTT‑3′. Далее так-
же проводили анализ полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов. Рестрикцию ПЦР-продукта про-
водили 10 ед. рестриктазы Mrox I и инкубацией при 
37  C в течение 16 ч [13].

Расчеты проводились в  пакете прикладных про-
грамм MS Excel 2010. Частоту встречаемости поли-
морфизмов в  исследуемых генах рассчитывали как 

процент встречаемости гетерозигот и мутантных го-
мозигот от общего количества полученных результа-
тов у людей в соответствующих группах.

Анализ данных проводился с помощью программ-
ного пакета Statistica версии 7.0. Оценка межгруппо-
вых различий и соответствие распределения геноти-
пов закону Харди-Вайнберга выполнялась с исполь-
зованием критерия χ2. За статистически значимый 
уровень достоверности принимали р<0,05, стати-
стическую тенденцию к достоверности — 0,05<р<0,1. 
Для оценки ассоциации генотипических характери-
стик с  риском заболевания использовалось отноше-
ние шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом 
(ДИ). ОШ =1 указывало на отсутствие ассоциации; 
значение ОШ >1 указывало на положительную ассо-
циацию, а ОШ <1 — на отрицательную ассоциацию.

Результаты
Частота встречаемости генотипов изучаемых поли-

морфизмов rs1544410, rs1801252, rs1011168, rs35068180 
и rs11697325 среди пациентов с ВПУ и людей из кон-
трольной группы представлена в таблице 4.

Дополнительно оценивалась частота встречаемости 
различных генотипов в группах с различными клини-
ческими вариантами синдрома, исключая лишь груп-
пу с феноменом ВПУ вследствие недостаточной вы-
борки (n=2) (табл. 5).

Частота гомозиготного генотипа GG гена VDR 
(rs1544410) составила 45,0% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 47,0% в  контрольной группе. При 
этом стоит отметить, что у пациентов с манифестиру-
ющим вариантом синдрома данный генотип встреча-

Таблица 4
Частота встречаемости генотипов полиморфизмов rs1544410, rs1801252, rs1011168, 

rs35068180 и rs11697325 в группе ВПУ по сравнению с контрольной группой

Ген, полиморфизм Генотип ВПУ (n=169) Контрольная группа 
(n=158)

ОШ [95% ДИ] Значение р

Частота встречаемости, %
VDR (rs1544410) GG 45,0 47,0 0,92 [0,61-1,41] 0,90

GA 45,0 42,5 1,10 [0,72-1,68]
AA 10,0 10,5 0,95 [0,48-1,90]

ADRB1 (rs1801252) AA 74,0 70,0 1,21 [0,78-1,90] 0,63
AG 23,7 26,4 0,86 [0,54-1,37]
GG 2,4 3,5 0,66 [0,20-2,24]

SP4 (rs1011168) AA 46,7 40,3 1,32 [0,88-1,97] 0,32
AT 37,9 45,5 0,74 [0,49-1,11]
TT 14,8 14,3 1,05 [0,60-1,84]

ММР3 (rs35068180) 5A/5A 19,5 31,4 2,01 [1,14-3,55] 0,05
5A/6A 50,3 57,8 0,74 [0,49-1,10]
6A/6A 30,2 10,8 0,94 [0,61-1,46]

ММР9 (rs11697325) AA 32,5 24,1 1,73 [1,10-2,74] 0,04
AG 43,8 54,2 0,66 [0,44-0,99]
GG 23,7 21,8 0,98 [0,61-1,57]

Сокращения: ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта, ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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ется чаще, чем в двух других группах (54,4% vs 34,9% 
и  37,8%). Соответственно, частота гетерозиготного 
генотипа GA для всех трех групп также различается: 
чаще всего встречается в группе со скрытым вариан-
том синдрома (55,6%), реже — с  манифестирующим 
(36,7%). Гомозиготный генотип АА, наоборот, чаще 
встречается в  группе с  интермиттирующим вариан-
том синдрома (16,3%). При этом уровень значимости 
р>0,05 во всех исследуемых группах.

Частота гомозиготного генотипа АА гена ADRB1 
(rs1801252) составила 74,0% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 70,0% в  контрольной группе; гено-
типа AG — 23,7% vs 26,4%; генотипа GG — 2,4% vs 
3,2%; уровень значимости р=0,63. Статистически зна-
чимых различий по группам также отмечено не было. 
По литературным данным, встречаемость редкого го-
мозиготного варианта составляет ~3% [14].

Частота гомозиготного генотипа АА гена SP4 
(rs1011168) составила 46,7% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 40,3% в  контрольной группе; гено-
типа AТ — 37,9% vs 45,5%; генотипа ТТ — 14,8% vs 
14,3%; уровень значимости р=0,23. При проведении 
сравнительного анализа групп с различными вариан-
тами синдрома было показано, что генотип АА пре-
обладает в  группе с  интермиттирующим вариантом 
(60,4%; ОШ =2,27, р=0,04), что говорит о  том, что 
носительство данного генотипа в  2,27 раз повышает 
риск возникновения данной формы синдрома ВПУ.

Частота гомозиготного генотипа 5А/5А гена ММР3 
(rs35068180) составила 19,5% в  группе пациентов 

с  синдромом ВПУ vs 31,4% в  контрольной группе; 
генотипа 5А/6А — 50,3% vs 57,8%; генотипа 6А/6А — 
30,2% vs 10,8%; уровень значимости р=0,05. Так, но-
сительство генотипа 5А/5А снижает риск возникнове-
ния синдрома ВПУ в 2 раза (31,4% в группе контро-
ля vs 19,5% в  группе с  синдромом ВПУ, ОШ =2,01). 
В  этом случае принимается р=0,05, что свидетель-
ствует о статистической тенденции к достоверности. 
Результаты анализа по группам гена ММР3, однако, 
показывают, что вариант 5А/5А повышает риск разви-
тия синдрома ВПУ у пациентов с интермиттирующим 
(ОШ  =2,19, р=0,17) и  скрытым (ОШ  =3,02, р=0,02) 
вариантом синдрома. При этом стоит отметить, что 
такой генотип также чаще встречается в группе кон-
троля (31,4% vs 21% и 26,7%, соответственно).

Частота гомозиготного генотипа АА гена ММР9 
(rs11697325) составила 32,5% в группе пациентов с син-
дромом ВПУ vs 24,1% в контрольной группе; генотипа 
AG — 43,8% vs 54,2%; генотипа GG — 23,7% vs 21,8%; 
уровень значимости р=0,23. При проведении срав-
нительного анализа выявлено, что частота встречае-
мости аллеля дикого типа А  гена ММР9 встречается 
чаще у  пациентов с  синдромом ВПУ, чем у  пациен-
тов контрольной группы (32,5% vs 24,1%, ОШ =1,73, 
p=0,04). Соответственно, носительство генотипа АА 
гена ММР9 rs11697325 повышает риск развития син-
дрома ВПУ в 1,73 раза. Статистически значимых раз-
личий по группам показано не было.

Таким образом, при сравнении частоты встреча-
емости изучаемых полиморфизмов между пациента-

Таблица 5
Частота встречаемости генотипов полиморфизмов rs1544410, rs1801252, rs1011168, rs35068180 

и rs11697325 у пациентов с различными вариантами синдрома ВПУ в сравнении с группой контроля

Вариант синдрома Ген, полиморфизм, аллельный вариант
VDR (rs1544410) ADRB1 (rs1801252) SP4 (rs1011168) ММР3 (rs35068180) ММР9 (rs11697325)
GG GA AA AA AG GG AA AT TT 5A/5A 5A/6A 6A/6A AA AG GG

Манифестирующий 
(n=79), %

54,4 36,7 8,9 74,7 22,8 1,3 45,6 38,0 15,2 15,2 51,9 31,6 31,6 48,1 20,3

ОШ [95% ДИ] 1,35 
[0,79-
2,29]

0,78 
[0,45-
1,35]

0,83 
[0,33-
2,06]

1,26 
[0,71-
2,26]

0,88 
[0,49-
1,60]

0,35 
[0,04-
2,85]

1,24 
[0,74-
2,08]

0,78 
[0,46-
1,30]

1,07 
[0,52-
2,20]

1,49 
[0,70-
3,13]

0,83 
[0,49-
1,39]

1,01 
[0,58-
1,76]

1,66 
[0,94-
2,95]

0,78 
[0,47-
1,31]

0,80 
[0,43-
1,51]

Р p=0,54 p=0,31 p=0,62 p=0,55 p=0,21
Интермиттирующий 
(n=43), %

34,9 48,8 16,3 72,1 25,6 2,3 60,4 32,6 7,0 21,0 48,8 30,2 34,9 37,2 27,9

ОШ [95% ДИ] 0,61 
[0,30-
1,21]

1,29 
[0,66-
2,51]

1,66 
[0,65-
4,24]

1,10 
[0,54-
2,28]

0,96 
[0,45-
2,02]

0,65 
[0,08-
5,35]

2,27 
[1,17-
4,42]

0,58 
[0,29-
1,15]

0,45 
[0,13-
1,54]

2,19 
[0,94-
5,13]

0,70 
[0,36-
1,34]

0,95 
[0,47-
1,93]

1,93 
[0,95-
3,90]

0,50 
[0,26-
0,98]

1,22 
[0,58-
2,55]

Р p=0,29 p=0,72 p=0,04 p=0,17 p=0,09
Скрытый (n=45), % 37,8 55,6 6,7 73,3 22,2 4,4 33,3 44,4 22,2 26,7 44,4 28,9 33,3 40,0 26,7
ОШ [95% ДИ] 0,69 

[0,35-
1,34]

1,69 
[0,87-
3,26]

0,61 
[0,17-
2,16]

1,18 
[0,57-
2,41]

0,80 
[0,37-
1,70]

1,27 
[0,26-
6.20]

0,74 
[0,38-
1,45]

0,96 
[0,50-
1,83]

1,71 
[0,78-
3,79]

3,02 
[1,38-
6,61]

0,58 
[0,31-
1,11]

0,89 
[0,44-
1,80]

1,80 
[0,89-
3,62]

0,56 
[0,29-
1,08]

1,15 
[0,55-
2,38]

Р p=0,28 p=0,79 p=0,19 p=0,02 p=0,16
Группа контроля 47,0 42,5 10,5 70,0 26,4 3,5 40,3 45,5 14,3 31,4 57,8 10,8 24,1 54,2 21,8

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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ми с синдромом ВПУ и группой контроля достовер-
ные отличия выявлены по rs35068180 в  гене ММР3 
и  rs11697325 в  гене ММР9. По полиморфизмам VDR 
(rs1544410), ADRB1 (rs1801252) и SP4 (rs1011168) отли-
чий не выявлено. При сравнении частоты встречае-
мости генотипов по пяти изучаемым полиморфизмам 
между группами пациентов с  различными клиниче-
скими вариантами синдрома ВПУ достоверные отли-
чия обнаружены по rs1011168 в гене SP4 и rs35068180 
в гене ММР3.

Обсуждение
Согласно клиническим рекомендациям по недиф-

ференцированным дисплазиям соединительной тка-
ни, для нашего исследования были выбраны те ОНП, 
с  которыми, по литературным данным, ранее была 
установлена ассоциация развития дисплазии соеди-
нительной ткани при нарушениях сердечного рит-
ма и  проводимости: гомозиготный генотип Т80807T 
полиморфного гена SP4; гомозиготный генотип АА 
полиморфного гена ADRB1; гетерозиготный генотип 
5А/6А полиморфного гена ММР3; гомозиготный ге-
нотип GG гена ММР9 (-8202 A/G).

В исследовании, проведенном ранее, было показа-
но, что полиморфизм гена SP4 (rs1011168) может быть 
ассоциирован с электрофизиологическими особенно-
стями проводящей системы сердца у больных с син-
дромом ВПУ за счет влияния на экспрессию гена, ко-
дирующего коннексин‑40 [8]. Однако, по результатам 
проведенного нами исследования, при увеличении 
выборки пациентов с  синдромом ВПУ, статистиче-
ски значимых различий получено не было.

Ассоциация полиморфизма гена ADRB1 ранее была 
показана у пациентов с впервые выявленными нару-
шениями сердечного ритма, такими как АВРТ, вклю-
чая пациентов с синдромом ВПУ. Было показано, что 
полиморфизм A145G (Ser49Gly) гена ADRB1 может 
быть вовлечен в процессы ремоделирования сердца, 
однако для подтверждения гипотезы об использова-
нии полиморфизма как предиктора ССЗ авторы от-
мечали необходимость проведения дополнительных 
исследований [7]. Исходя из полученных нами ре-
зультатов, полиморфизм гена ADRB1 не является зна-
чимым для вклада в молекулярно-генетическую диа-
гностику синдрома ВПУ.

Согласно данным литературы, белки семейства 
металлопротеиназ могут быть связаны с  эффектив
ностью регенерации и ремоделирования миокарда ле-
вого желудочка. При этом известно, что белок ММР‑3, 
кодируемый геном ММР3, играет важную роль в про-
цессах регенерации. Аллельный вариант 5А (ААААА) 
этого гена связан с более высокой активностью про-
мотора, чем вариант 6А. Это сказывается на уровне 
мРНК и белка ММР‑3 в клетках. При этом показано, 
что белок ММР‑3 отвечает за активацию иных бел-
ков семейства: ММР‑1, ММР‑2 и ММР‑9, что игра-

ет важную роль в регуляции процессов перестройки 
внеклеточного матрикса и обеспечении функциони-
рования органов и тканей [9]. В нашем исследовании 
было показано, что носительство гомозиготного гено-
типа 5А/5А снижает вероятность формирования пато-
логического пучка Кента и формирования признаков 
синдрома ВПУ. При этом в исследовании, проведен-
ном ранее российскими коллегами, было показано, 
что преобладание гетерозиготного генотипа 6А/5А мо-
жет быть предиктором развития хронической СН [15].

Ранее было показано, что генотип АА гена ММР9 
повышает риск развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых проявлений более чем в 2 раза [10]. В на-
шем исследовании была подтверждена неблагоприят-
ная ассоциация носительства гомозиготного геноти-
па АА с развитием клинических проявлений синдрома 
ВПУ, при этом риск повышается в 1,73 раза.

Дополнительно в  исследование был включен по-
лиморфизм rs1544410 гена VDR. По данным литера-
туры, недостаточность витамина D может быть свя-
зана с риском ССЗ и развиваться вследствие генети-
ческой изменчивости его рецептора [12]. При этом 
в  нашем исследовании не было показано статисти-
чески значимых различий у пациентов с синдромом 
ВПУ и пациентов контрольной группы.

Заключение
Поиск молекулярно-генетических прогностических 

маркеров для формирования клинических проявле-
ний и анатомического субстрата синдрома ВПУ явля-
ется важной частью персонифицированной медици-
ны и дает возможность ранней диагностики синдрома 
с целью прогнозирования течения заболевания. Были 
исследованы 5 ОНП, ассоциированных с  развитием 
различных нарушений сердечного ритма и проводи-
мости и дающие вклад в формирование проводящей 
системы сердца, 3 из которых не показали своей зна-
чимости в клинических проявлениях синдрома ВПУ. 
Однако по результатам исследования было выявлено, 
что генотип 5А/5А гена MMP3 снижает вероятность 
возникновения синдрома ВПУ в  2  раза, а  генотип 
АА гена ММР9 повышает риск развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых проявлений в  1,73 раза.

В  ходе установления связи между молекулярно-
генетическими полиморфизмами при синдроме ВПУ 
будут расширены диагностические показатели и кри-
терии прогноза данной патологии, возможность для 
осуществления скрининга определенного типа пациен-
тов в группу риска развития сердечных аритмий. Будет 
определена пациентоориентированная диспансериза-
ция для данной когорты пациентов. Значимость дан-
ной работы высока, т.к. углубляет знания о клинико-
генетических маркерах синдрома ВПУ и сопутствую-
щих данному синдрому нарушений сердечного ритма. 
Результаты проведённого исследования имеют важное 
значение и  позволяют рекомендовать молекулярно-
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генетическую диагностику как скрининг-метод скры-
той формы синдрома ВПУ. Расширение спектра гене-
тических маркеров синдрома ВПУ может способство-
вать улучшению стратификации риска заболевания 
и  целенаправленной и  своевременной профилакти-
ки у пациентов с сердечно-сосудистой патологией. На 
основе создания генной сети для пациентов, имею-
щих признаки синдрома дисплазии соединительной 
ткани, возможностей идентификации в  них "глав-
ных" генов и генов-модификаторов, анализа ассоци-
аций их ОНП с развитием АВРТ при синдроме ВПУ, 

будут разработаны диагностические системы/алго-
ритмы для проведения персонифицированной про-
граммы ранней диагностики предпосылок развития 
синдрома ВПУ в  семьях больных с  анатомическими 
изменениями сердечно-сосудистой системы, а также 
созданы предпосылки для разработки комплекса про-
филактических мероприятий.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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