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Целью исследования является верификация ассоциации с внезапной сердечной смертью 
(ВСС) однонуклеотидных полиморфизмов rs7172856 и rs61999948, выявленных в качестве воз-
можных новых молекулярно-генетических маркеров ВСС по результатам полногеномного ал-
лелотипирования с использованием пулированной ДНК. материал и методы. Дизайн исследо-
вания – «случай – контроль». Группа ВСС сформирована с использованием критериев ВСС 
Европейского общества кардиологов из банка ДНК внезапно умерших жителей Октябрьского 
района г. Новосибирска (n = 437, средний возраст 53,1±9,0 года, доля мужчин 73,5 %, жен-
щин – 26,5 %). Контрольная группа (n = 405, средний возраст 53,2±9,2 года, мужчины – 
70,0 %, женщины – 30,0 %) подобрана по полу и возрасту к группе ВСС из банка ДНК 
участников проектов MONICA и HAPIEE. ДНК выделена методом фенол-хлороформной экс-
тракции из ткани миокарда в группе ВСС и венозной крови в контрольной группе. Геноти-
пирование выполнено методом полимеразной цепной реакции с последующим анализом по-
лиморфизма длин рестрикционных фрагментов. Результаты. Не обнаружено статистически 
значимых различий по частотам генотипов и аллелей rs7172856 между группами ВСС и конт-
роля (p > 0,05), в том числе при разделении групп по полу и возрасту. Доля носителей гено-
типа ТТ rs61999948 мужского пола в группе ВСС (6,3 %) статистически значимо меньше, чем 
в группе контроля (12,6 %) (отношение шансов (ОШ) = 0,47, 95 %-й доверительный интервал 
(95 % ДИ) 0,26–0,85, p = 0,011). Полученная значимость сохраняется в группе лиц младше 50 
лет (p = 0,007) и в группе мужчин младше 50 лет (p = 0,002). Для лиц младше 50 лет доля 
носителей генотипа СС rs61999948 статистически значимо больше в группе ВСС (59,0 %), чем 
в контрольной группе (42,5 %) (ОШ = 1,94, 95 % ДИ 1,21–3,12, p = 0,006). Выявленная ас-
социация генотипа СС с ВСС сохраняется и в группе мужчин младше 50 лет (p = 0,001). 
Заключение. По результатам проведенного исследования не подтверждена ассоциация одно-
нуклеотидного полиморфизма rs7172856 с ВСС. Для мужчин младше 50 лет генотип ТТ одно-
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) продол-
жает оставаться одной из важнейших нерешен-
ных кардиологических проблем во всем мире. 
Россия занимает одну из лидирующих позиций 
по смертности населения от сердечно-сосуди-
стой патологии. Считается, что причиной ги-
бели половины умерших из-за сердечно-со-
судистых заболеваний является прогрессирова-
ние хронической сердечной недостаточности, а 
второй половины – ВСС [1]. Большая часть 
умерших ВСС – лица молодого и среднего воз-
раста. В ряде случаев ВСС наступает у людей 
без выявленной ранее кардиальной патологии, 
тогда как существующие рекомендации по про-
филактике внезапного летального исхода ориен-
тированы исключительно на лиц с диагностиро-
ванной ранее кардиальной патологией [1, 2]. 
Выживаемость после эпизода внезапной оста-
новки сердца остается низкой. По данным ис-
следований в Австралии и Новой Зеландии, 
выживаемость непосредственно после эпизода 
ВСС составляет 21–36 % при условии своевре-
менно начатой реанимации, 9–17 % – по ис-
течении 30 дней с момента эпизода внезапной 
остановки сердца [3]. Причиной ВСС может 
служить как приобретенное, так и наследствен-
ное заболевание сердца. Для уменьшения коли-
чества эпизодов ВСС стратификация риска и 
профилактические мероприятия являются клю-
чевыми [4]. В мире активно изучается вклад в 
развитие ВСС различных генетических факторов 
с целью модернизации существующих методов 
профилактики наступления летального исхода и 
диагностики причины его развития. 

Целью данного исследования является про-
верка ассоциации с ВСС однонуклеотидных по-
лиморфизмов rs7172856 и rs61999948 из списка 
возможных новых молекулярно-генетических 
маркеров ВСС, полученного по результатам 
полногеномного анализа пулированных выбо-
рок ДНК когорт человека. Полногеномное ал-
лелотипирование проведено с использованием 
пулированной ДНК по схеме «случай – кон-
троль» на платформе Illumina Omni1S, имею-
щей 1,2 млн маркеров на планшете [2].

мАТЕРиАЛ и мЕТОдЫ

дизайн исследования – «случай-контроль». 
Группа ВСС (n = 437, средний возраст 
53,1±9,0 года, доля мужчин 73,5 %, женщин – 

26,5 %) сформирована из архивного анонимно-
го банка ДНК (1999–2014 гг.) внезапно умер-
ших жителей Октябрьского района г. Новоси-
бирска c использованием критериев ВСС 
Европейского общества кардиологов [3]. Основ-
ные патолого-анатомические диагнозы лиц, вклю-
ченных в группу ВСС, – острая коронарная 
недостаточность и острая недостаточность 
кровообращения. Из группы исключены лица 
с патолого-анатомическими диагнозами «ин-
фаркт миокарда», «дилатационная/гипертрофи-
ческая кардиомиопатия», а также находившиеся 
в состоянии алкогольного/наркотического опья-
нения. Контрольная группа (n = 405, средний 
возраст 53,2±9,2 года, мужчины – 70,0 %, жен-
щины – 30,0 %) подобрана по полу и возрасту 
к группе ВСС из банков ДНК живых на мо-
мент проведения исследований жителей того же 
района города, участников международных ис-
следований MONICA (Multinational MONItoring 
of trends and determinants in CArdiovascular dis-
ease) и HAPIEE (Health, Alcohol and Psychoso-
cial factors In Eastern Europe). ДНК, хранящаяся 
в банках, выделена методом фенол-хлороформ-
ной экстракции из ткани миокарда в банке 
ДНК лиц, умерших внезапной смертью, и из 
венозной крови в банке ДНК участников про-
ектов MONICA и HAPIEE.

Генотипирование групп по однонуклеотид-
ным полиморфизмам rs7172856, rs61999948 вы-
полнено методом ПЦР с последующим анализом 
полиморфизма длин рестрикционных фрагмен-
тов по авторским протоколам в полиакриламид-
ном геле. 

Для генотипирования по rs7172856 использова-
ли праймеры: 5′-AAGAGGTGGGCTGTGATGG-3′ 
(F) и 5′-GACTCATTTGGAGACAGGGC-3′ (R). 
Смесь для ПЦР объемом 25 мкл включала: 
Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, (NH4)2SO4 20мM, 
Тween-20 0,01 %, 3,0 мМ MgCl2, по 0,8 мМ 
каждого праймера, 0,2 мМ смеси dNTP, 2 мкг 
ДНК, 1 единицу активности Тaq-ДНК-поли-
меразы («СибЭнзим», Новосибирск). Амплифи-
кацию проводили в следующем температурном 
режиме: 33 цикла, включающих денатурацию 
95 °С 30 с, отжиг праймеров 62 °С 30 с и элон-
гацию 72 °С 30 с. Рестрикцию выполняли с 
10 единицами активности рестриктазы HaeIII 
(«СибЭнзим», Новосибирск). Размер продукта 
амплификации 116 п.н. После проведения ре-

нуклеотидного полиморфизма rs61999948 ассоциирован с протективным эффектом в отноше-
нии ВСС, генотип СС rs61999948 – с повышенным риском ВСС.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, однонуклеотидный полиморфизм, rs7172856, 
rs61999948, полногеномное аллелотипирование.
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стрикции при генотипе AA детектировался про-
дукт 116 п.н., при генотипе GG – продукты 98 
и 18 п.н., при гетерозиготном генотипе GA – 
все перечисленные продукты (116, 98 и 18 п.н.).

Для генотипирования по rs61999948 исполь-
зовали праймеры: 5′-AGTTTTTTGTTTAATGGGA-
GGC-3′ (F) и 5′-GGGGGTAAAAATCACAAAC-
TTT-3′ (R). Смесь для ПЦР объемом 25 мкл 
включала: Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, (NH4)2SO4 
20 мM, Тween-20 0,01 %, 2,5 мМ MgCl2, по 
0,8 мМ каждого праймера, 0,2 мМ смеси dNTP, 
2 мкг ДНК, 1 единицу активности Тaq-ДНК-
полимеразы («СибЭнзим», Новосибирск). Ам-
плификацию проводили в следующем темпера-
турном режиме: 35 циклов, включающих денату-
рацию 95 °С 30 с, отжиг праймеров 54 °С 30 с и 
элонгацию 72 °С 30 с. Рестрикцию выполняли с 
10 единицами активности рестриктазы HaeIII 
(«СибЭнзим», Новосибирск). Размер продукта 
амплификации 202 п.н. После проведения ре-
стрикции при генотипе TT детектировался про-
дукт 202 п.н., при CC генотипе – продукты 181 
и 21 п.н., при гетерозиготном генотипе CT – все 
перечисленные продукты (202, 181 и 21 п.н.).

В ходе статистической обработки результа-
тов генотипирования с использованием крите-
рия c2 оценено соответствие частот генотипов 
равновесию Харди – Вайнберга в контрольной 
группе. Сравнение групп по частотам генотипов 
и аллелей выполнено с помощью таблиц сопря-
женности с использованием критерия c2. В слу-
чае четырехпольных таблиц применен точный 
двусторонний критерий Фишера с поправкой 
Йетса на непрерывность. Относительный риск 
ВСС по конкретному аллелю или генотипу вы-
числен как отношение шансов (ОШ) с исполь-
зованием точного двустороннего критерия Фи-
шера и критерия c2. В качестве уровня значи-
мости использован p < 0,05.

В контрольной группе на предмет ассоциации 
с выбранными однонуклеотидными полиморфиз-

мами рассмотрены антропометрические, биохи-
мические параметры, а в группе ВСС – данные 
морфологического исследования. Нормальность 
распределения параметров исследована с исполь-
зованием теста Колмогорова–Смирнова. При 
нормальном распределении дальнейшие расче-
ты проведены с использованием дисперсион-
ного анализа (ANOVA), в остальных случаях – с 
помощью теста Крускалла–Уоллиса. В качестве 
уровня значимости использован p < 0,05. 

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом НИИ терапии и профилакти-
ческой медицины.

РЕЗуЛЬТАТЫ

Наблюдаемые частоты генотипов однонуклео-
тидных полиморфизмов rs7172856 и rs61999948 
в контрольной группе соответствуют ожидае-
мым согласно равновесию Харди–Вайнберга 
(c2 = 1,4 и 2,9 соответственно). Статистически 
значимых различий по частотам генотипов и 
аллелей rs7172856 между группой ВСС и кон-
трольной группой не обнаружено (p > 0,05) 
(табл. 1), в том числе при разделении групп по 
полу и возрасту.

Доля носителей генотипа ТТ однонуклеотид-
ного полиморфизма rs61999948 мужского пола в 
группе ВСС (6,3 %) статистически значимо мень-
ше, чем в группе контроля (12,6 %) (ОШ = 0,47, 
95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 0,26–
0,85, p = 0,011) (табл. 2). Полученная значи-
мость сохраняется в группе лиц младше 50 лет 
(p = 0,007), в группе мужчин младше 50 лет 
(p = 0,002). Для лиц младше 50 лет доля но-
сителей генотипа СС rs61999948 статистически 
значимо больше в группе ВСС (59,0 %), чем в 
контрольной (42,5 %) (ОШ = 1,94, 95 % ДИ 
1,21–3,12, p = 0,006) (табл. 3). Выявленная ас-
социация генотипа СС с ВСС сохраняется и в 
группе мужчин младше 50 лет (p = 0,001).

Таблица 1

 Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидных полиморфизмов rs7172856 и rs61999948  
 в группе вСС и в контрольной группе 

Однонуклеотидный 
полиморфизм

Генотип/ аллель
Группа ВСС Контрольная группа

p
n % n %

rs7172856

АА 0 0 0 0

0,655GА 44 10,1 45 11,1

GG 393 89,9 360 88,9

rs61999948

TT 35 8,8 52 12,5

0,182CT 157 39,3 165 39,7

CC 208 52,0 199 47,8
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В группе ВСС выявлена статистически зна-
чимая ассоциация однонуклеотидного полимор-
физма rs61999948 с атеросклерозом по данным 
судебно-медицинского исследования: у лиц без 
признаков атеросклеротического поражения ко-
ронарных сосудов и аорты доля носителей ге-
нотипа ТТ (13,5 %) значимо больше, чем у лю-
дей с их наличием (5,7 %) (ОШ = 2,57, 95 % 
ДИ 1,25–5,27, p = 0,011).

ОБСуждЕниЕ

Одноунуклеотидные полиморфизмы rs7172856 
и rs61999948, локализованные на 15-й хромосо-
ме, исследованы как возможные новые молеку-
лярно-генетические маркеры ВСС по резуль-
татам проведенного полногеномного аллелоти-
пирования на пулированной ДНК. По данным 
литературы ранее полиморфизмы rs7172856 и 
rs61999948 не были включены в какие-либо ис-
следования. 

Полиморфизм rs7172856 (g.101254948G > A) 
принадлежит к не кодирующему РНК локусу 
LOC107984727. Частота редкого аллеля A поли-
морфизма для европейской популяции состав-
ляет около 0,06 [7]. По результатам верифици-
рующего исследования нами не подтверждена 
ассоциация полиморфизма rs7172856 с ВСС.

Однонуклеотидный полиморфизм rs61999948 
(g.24115197C > T) относится к межгенному про-
странству 15-й хромосомы. Частота редкого ал-
леля T для европейской популяции составляет 
около 0,25 [8]. По результатам верифицирую-
щего исследования подтверждена ассоциация 
полиморфизма rs61999948 с ВСС: генотип ТТ 
полиморфизма является протективным в отно-

шении ВСС в группе мужчин, в группе лиц 
младше 50 лет, в группе мужчин младше 50 лет; 
генотип СС полиморфизма ассоциирован с по-
вышенным риском ВСС в группе людей млад-
ше 50 лет, в группе мужчин младше 50 лет. 
В группе ВСС найдена ассоциация генотипа ТТ 
полиморфизма rs61999948 с атеросклерозом: для 
носителей генотипа ТТ риск развития атеро-
склероза значимо ниже по сравнению с носите-
лями двух других генотипов. Известно, что во 
взрослой популяции лидирующей причиной раз-
вития ВСС является ишемическая болезнь серд-
ца. В патогенезе ишемической болезни сердца 
играют роль многие факторы, в том числе и на-
рушения липидного обмена. Нарушение липид-
ного гомеостаза с формированием гиперхолесте-
ринемии, гипертриглицеридемии ведет к развитию 
атеросклероза, являющегося субстратом ишеми-
ческой болезни сердца и ВСС [9]. Таким обра-
зом, вероятно, механизм реализации вклада ге-
нотипа ТТ в феномен ВСС связан с защитной 
ролью в отношении развития атеросклероза, но 
данная гипотеза требует дальнейших исследова-
ний и подтверждения. 

Так как ранее однонуклеотидные полимор-
физмы rs7172856 и rs61999948 не были включе-
ны в какие-либо исследовательские проекты, 
сопоставить полученные данные с результатами 
других исследований не представляется возмож-
ным. В связи с небольшой численностью групп, 
являвшихся объектом настоящей работы, необ-
ходимо продолжить изучение найденного моле-
кулярно-генетического маркера ВСС в более 
крупных проектах с включением в исследова-
ние подгрупп разного этнического, полового и 
возрастного состава.

Таблица 2

 Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма rs61999948 в группе мужчин

Генотип/аллель
Группа ВСС Контрольная группа

p
n % n %

TT 17 6,3 38 12,6 0,011

CT 106 39,3 121 40,2 0,864

CC 147 54,4 142 47,2 0,094

Таблица 3

 Частоты генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма rs61999948 в группе лиц младше 50 лет

Генотип/аллель
Группа ВСС Контрольная группа

р
n % n %

TT 10 7,2 26 18,4 0,007

CT 47 33,8 55 39,0 0,387

CC 82 59,0 60 42,6 0,006
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ЗАКЛюЧЕниЕ 

По результатам проведенного верифициру-
ющего исследования не подтверждена ассоциа-
ция однонуклеотидного полиморфизма rs7172856 
с ВСС. Для мужчин младше 50 лет генотип ТТ 
однонуклеотидного полиморфизма rs61999948 
ассоциирован с протективным эффектом в от-
ношении ВСС, генотип СС rs61999948 ассоции-
рован с повышенным риском ВСС.
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ASSOCIATION OF SINGLE NuCLEOTIDE POLYMORPHISMS RS61999948, RS7172856  
WITH SuDDEN CARDIAC DEATH

A.A. Ivanova1, V.N. Maksimov1, S.K. Malyutina1, V.P. Novoselov2, I.A. Rodina2,  
O.V. Hamovich2, M.I. Voevoda1

1Research Institute of Internal and Preventive Medicine –  
Branch of Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB RAS  

630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1
2Novosibirsk Regional Clinical Bureau of Forensic Medicine  

630087, Novosibirsk, Nemirovich-Danchenko str., 134

The aim of the research is to verify the association with sudden cardiac death (SCD) of single 
nucleotide polymorphisms rs7172856 and rs61999948, identified as new molecular genetic markers of 
SCD in the own genome-wide pooled allelotyping. Material and methods. Case-control study. The 
SCD group is formed using the criteria of the European Society of Cardiology from the DNA bank 
of suddenly deceased residents of the Oktyabrsky district of Novosibirsk (n = 437, average age – 
53.1±9.0 years, men – 73.5 %, women – 26.5 %) The control group (n = 405, average age 
53.2±9.2 years, men - 70.0 %, women - 30.0 %) is formed from the DNA bank of participants of 
MONICA and HAPIEE projects. DNA was isolated by phenol-chloroform extraction from myocar-
dial tissue in the SCD group and venous blood in the control group. Genotyping was performed by 
the PCR-RFLP method. Results. No statistical significance was found in allele and genotype frequen-
cies of rs7172856 between groups, even in separating in sex and age (p > 0.05). The proportion of 
male carriers of the TT genotype rs61999948 in the SCD group (6.3 %) is statistically significantly 
less than the proportion of male carriers of the TT genotype rs61999948 in the control group (12.6 %) 
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(OR = 0.47, 95 % CI 0.26-0.85, p = 0.011). The identified significance is reserved in the group 
under 50 years old (p = 0.007) and in the group of men under 50 years old (p = 0.002). The pro-
portion of carriers of the CC genotype rs61999948 is statistically significantly higher in the SCD 
group (59.0 %) compared with the control group (42.5 %) (OR = 1.94, 95 % CI 1.21–3.12, 
p = 0.006) for people under 50 years old. The identified association of the CC genotype with the 
SCD is reserved in the group of men under 50 years old (p = 0.001). Conclusions. Single nucleotide 
polymorphism rs7172856 is not associated with SCD. The TT genotype of the single nucleotide poly-
morphism rs61999948 is associated with a protective effect against SCD and the CC genotype of 
rs61999948 is associated with an increased risk of SCD for men under 50 years old.

Keywords: sudden cardiac death, single nucleotide polymorphism, rs7172856, rs61999948, genome-
wide allelotyping.
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