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Цель работы. Изучить ассоциацию полиморфизма rs2228314 гена SREBF2 с внезапной сердечной смертью 
(ВСС) в популяции Западной Сибири. Материал и методы. Аутопсийный материал от 234 мужчин, умер-
ших ВСС. Контрольные группы: 1) мальчики-подростки (234 человека), 2) мужчины, подобранные по воз-
расту (246 человек). Результаты. При сравнении выборки мужчин и группы с ВСС по частотам генотипов 
rs2228314 гена SREBF2 выявлено статистически значимое различие (р = 0,003). Отношение шансов обнару-
жить носителей генотипа СС в группе с ВСС составило 2,7 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,2–6,2; 
р = 0,020) по сравнению с выборкой мужчин. Заключение. Полиморфизм rs2228314 гена SREBF2 ассоцииро-
ван с ВСС в популяции Западной Сибири.
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В спектре сердечно-сосудистых заболеваний 
наиболее изучены молекулярно-генетические 
основы атеросклероза, кардиомиопатий, арте-
риальной гипертензии. В последнее время вни-
мание привлекает поиск генетических марке-
ров заболеваний, ассоциированных с внезапной 
сердечной смертью (ВСС) [1−3]. Ряд точечных 
мутаций генов калиевых, натриевых и кальци-
евых ионных каналов приводят к изменениям 
электрофизиологических свойств проводящей 
системы сердца и значительно повышают риск 

внезапной смерти [4]. Однако частота таких се-
мейных форм нарушений ритма относительно 
мала и объясняет только небольшую долю слу-
чаев внезапной смерти. Известно, что большая 
часть таких случаев является по своей природе 
мультифакториальной [1, 5]. И если средовые 
факторы риска изучены достаточно хорошо, то 
поиск генов-кандидатов ВСС продолжает оста-
ваться актуальным. Особенно если принять во 
внимание тот факт, что молекулярно-генети-
ческий подход является единственной реальной 
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возможностью систематического изучения мо-
лекулярно-биологических механизмов, предрас-
полагающих к развитию ВСС. В возрасте после 
40 лет каждый последующий год жизни увели-
чивает долю случаев ВСС, которая приходится 
на ишемическую болезнь сердца (ИБС). Это за-
ставляет рассматривать гены-кандидаты ИБС в 
качестве генов-кандидатов ВСС и, соответствен-
но, проверять их на наличие ассоциации с ВСС. 
Учитывая вклад нарушений липидного обмена 
в развитие ИБС [6], в первую очередь логично 
проверить ассоциацию ВСС с генами, продук-
ты которых участвуют в обмене липидов.

Факторы семейства SREBP (sterol regulatory 
element-binding protein) играют важную роль в 
регуляции транскрипции генов липидного ме-
таболизма. Они относятся к семейству факто-
ров, экспрессирующихся в большинстве клеток 
организма и содержащих ДНК-связывающий 
домен. Факторы SREBP-1 и SREBP-2, принад-
лежащие этому подсемейству, синтезируются 
в форме предшественников (pre-SREBP) и на-
ходятся в цитоплазме, будучи связанными с 
мембранами эндоплазматического ретикулума . 
Они активируются под действием стерол-регу-
лируемых протеаз, активность которых, в свою 
очередь, подавляется при высоком уровне хо-
лестерина. Проникая в ядро клетки, SREBP-1 
и SREBP-2 связываются со стерол-регулируе-
мым элементом генов – SRE (sterol regulatory 
element), стимулируя их транскрипцию. Колча-
новым Н.А. и соавторами в результате анали-
за сетей регуляции внутриклеточного уровня 
холестерина в гепатоцитах и липидного ме-
таболизма в адипоцитах было показано, что к 
числу ключевых регуляторов экспрессии генов 
липидного метаболизма относятся транскрип-
ционные факторы семейства SREBP и фактор 
PPARγ [7]. Активность факторов семейства 
SREBP контролируется по принципу обратной 
связи: чем выше концентрация холестерина, 
тем ниже активность SREBP. В экспериментах 
на лабораторных животных с нокаутированием 
генов показано, что SREBP контролирует ответ 
миоцитов на парасимпатическую стимуляцию 
[8]. Последняя, как известно, является протек-
тивным фактором в отношении развития арит-
мий и внезапной смерти.

Ген стерол-регулирующего элемент-связы-
вающего транскрипционного фактора 2 (MIM 
600481, SREBF2) расположен на длинном пле-
че 22-й хромосомы (22q13). Однонуклеотидный 
полиморфизм (ОНП) rs2228314 – замена G на 
C в 1953-й нуклеотидной позиции приводит 
к замене G (Gly) на A (Ala) в 595-й аминокис-
лотной позиции. Частота редкого генотипа СС 

в европеоидных выборках по данным литера-
туры колеблется от 3 до 27 %. А в некоторых 
африканских выборках этот генотип является 
преобладающим – 78 %. В Финляндии пока-
зали ассоциацию rs2228314 с ВСС [9]. В то же 
время в Китае не нашли ассоциации этого ОНП 
с ранней ИБС (до 55 лет) [10].

В связи с приведенными данными пред-
ставляет значительный интерес исследование 
ассоциации полиморфизма rs2228314 с ВСС на 
русской популяции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Набор аутопсийного материала проводился 
у мужчин, умерших внезапно в возрасте 25–64 
лет (жителей Октябрьского района г. Новосибир-
ска), подвергнутых судебно-медицинскому ис-
следованию. Средний возраст умерших соста-
вил 53,6 ± 7,9 года. При секционном исследова-
нии производился забор образцов ткани печени 
или миокарда в количестве 5–10 г. Всего были 
проанализированы образцы ДНК 234 мужчин, 
умерших внезапно (без морфологических из-
менений, характерных для инфаркта миокарда, 
дилатационной и гипертрофической кардиоми-
опатий и др.). С учетом ограниченной информа-
ции о времени развития фатального события в 
исследуемую группу включены случаи смерти, 
развившейся в течение одного часа или при от-
сутствии свидетелей смерти в течение не более 
24 часов и расцененных по данным аутопсии 
как смерть сердечного генеза.

Для выявления ассоциации анализируемых 
генотипов с внезапной смертью в качестве кон-
троля были обследованы две популяционные 
выборки.

1) Мальчики-подростки 14–17 лет, учащие-
ся общеобразовательных школ (234 человека). 
Они были отобраны методом случайных чисел 
из основной выборки, после разделения ее по 
полу. Основная выборка была сформирована в 
2003 г. в Октябрьском районе г. Новосибирска 
в ходе проведения одномоментного популяци-
онного исследования школьников 14–17 лет. 
Из проживающих в обследуемом районе 7200 
детей подросткового возраста к обследованию 
было намечено 700 учащихся (примерно 10 %), 
что обеспечивало репрезентативность выбор-
ки. Из 20 школ Октябрьского района методом 
случайных чисел отобрали 10 школ, единицей 
выборки был класс из параллели. В выбран-
ных классах проводилось сплошное обследова-
ние школьников. Всего было обследовано 667 
человек, отклик составил 95 %. Проведение 
скри нинга согласовано с местными органами 
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здравоохранения и образования. Исследование 
соответствовало этическим стандартам биоэти-
ческого комитета НИИ терапии СО РАМН, раз-
работанным в соответствии с Хельсинкской де-
кларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправкой 
2000 г. и «Правилами клинической практики в 
РФ», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 № 266. Родители подростков и 
сами подростки дали информированное согла-
сие на участие в исследовании.

2) Мужчины, подобранные по возрасту к 
группе ВСС, – жители того же района г. Ново-
сибирска (246 человек). Мужчины были отоб-
ра ны из популяционной выборки, сформи ро-
ванной в рамках международного проекта 
«HAPIEE» (Health, Alcohol and Psychosocial 
factors In Eastern Europe). 

ДНК выделяли из крови и тканей стандарт-
ным методом фенол-хлороформной экстрак-
ции [11]. Полиморфизм rs2228314 гена SREBF2 
де тектировался с помощью ПЦР, прайме-
ры SREBF2d 5’-agtgaccattaacaccttttgatac-3’ и 
SREBF2r 5’-cactggaagactttcttgagca-3’. Реакцион-
ная смесь объемом 10 мкл содержала 75 мМ 
Трис-HCl (pH 8,8), 20 мМ (NH4)2SO4, 0,01 % 
Tween-20, 0,5 мкг суммарной ДНК, по 0,5 мкМ 
каждого праймера, 0,2 мМ каждого dNTP, 
2,5 мМ MgCl2 и 0,6 ед. акт. Taq-ДНК-полимера-
зы («СибЭнзим», Новосибирск). Режим ПЦР: 31 
цикл, включающий денатурацию (95 °С, 30 с), 
отжиг (60 °С, 30 с) и элонгацию (72 °С, 30 с). 
Размер продукта амплификации составлял 202 
пары нуклеотидов (п. н.). Затем к ПЦР про-
дукту добавляли 5 ед. акт. рестриктазы Msp I 
(«СибЭнзим») и инкубировали в течение 16 ч 
при 37 °С. Детекцию продуктов амплификации 
и рестрикции проводили методом электрофоре-
за в 4 % полиакриламидном геле с последую-
щим окрашиванием бромистым этидием. При 
наличии аллеля G детектировались три фраг-
мента длиной 116, 52 и 34 п. н.; при наличии 
аллеля C двух фрагментов – 86 и 116 п. н.

На первом этапе статистического анализа 
определяли частоты генотипов и аллелей изу-
чаемых ОНП в группе с ВСС и контрольных 
группах, потом оценивали соответствие частот 
генотипов равновесию Харди–Вайнберга в кон-
трольных группах (по критерию χ2). Сравне-
ние выборок по частотам генотипов и аллелей 
выполняли с помощью таблиц сопряженнос-
ти с использованием критерия χ2 по Пирсону. 
В случае четырехпольных таблиц применяли 
точный двусторонний критерий Фишера. От-

носительный риск заболевания по конкретному 
аллелю или генотипу вычисляли как отноше-
ние шансов. На втором этапе в контрольных 
группах проводили сравнение уровня таких 
показателей, как рост, масса тела, индекс мас-
сы тела, артериальное давление (систолическое, 
диастолическое, пульсовое), частота сердеч-
ных сокращений, содержание в крови общего 
холестерина, холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности, триглицеридов, индекс ате-
рогенности, концентрация глюкозы в крови, 
у носителей разных генотипов (после провер-
ки нормальности распределения этих призна-
ков по тесту Колмогорова–Смирнова). Если 
признак отвечал критериям нормального рас-
пределения, то использовали однофакторный 
дисперсионный анализ. Достоверность разли-
чий между двумя генотипическими классами 
дополнительно проверяли с помощью t-теста 
для двух независимых выборок. В случае, если 
изучаемый признак не удовлетворял критериям 
нормального распределения, сравнение уровня 
этого признака у носителей разных генотипов 
проводили с помощью теста Крускала–Уоллиса, 
достоверность различий между двумя геноти-
пическими классами дополнительно проверяли 
с помощью теста Манна–Уитни для двух неза-
висимых выборок. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В группе мужчин и в группе подростков 
частоты генотипов полиморфизма rs2228314 
гена SREBF2 находятся в равновесии Хар-
ди–Вайн берга (табл. 1). При сравнении попу-
ляционной выборки мужчин и группы с ВСС 
по частотам генотипов rs2228314 гена SREBF2 
между ними выявлено статистически значимое 
различие (р = 0,003). Отношение шансов обна-
ружить носителя генотипа СС в группе с ВСС в 
2,7 раза выше (95 % ДИ 1,2–6,2; р = 0,020), чем 
в популяционной выборке мужчин аналогично-

Таблица 1
Частоты генотипов полиморфизма rs2228314 

гена SREBF2 в исследуемых группах
ВСС Контроль Подростки

Генотип n % n % n %
GG 150 64,1 140 56,9 131 56,0
CG 64 27,4 98 39,8 85 36,3
СС 20 8,5 8 3,3 18 7,7
Аллель % % %
G 78 77 74
C 22 23 26
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го возраста. При сравнении частот генотипов в 
группе подростков с контрольной группой муж-
чин, в последней обнаружено значимое сниже-
ние доли носителей генотипа СС – отношение 
шансов 2,5 (95 % ДИ 1,1–5,8; р = 0,042). Кроме 
того, показано достоверное увеличение часто-
ты носительства гетерозиготного генотипа CG 
у подростков по сравнению с лицами группы 
ВСС, отношение шансов 1,5 (95 % ДИ 1,1–2,2; 
р = 0,047). В контрольной группе частота но-
сительства генотипа CG выше, чем в группе с 
ВСС, отношение шансов 1,8 (95 % ДИ 1,2–2,6; 
р = 0,005). 

При разделении выборки ВСС по возраст-
ным группам получены следующие результаты 
(табл. 2).

У лиц, умерших ВСС в возрасте до 50 лет, 
наблюдается не только значимое повышение 
встречаемости гомозиготного генотипа СС, но 
и особенно выраженное снижение частоты ге-
терозиготного генотипа CG. Максимальные 
частоты носительства генотипа СС обнаруже-
ны в возрастном интервале 50–59 лет. В этом 
же возрастном интервале выше доля носителей 
гетерозиготного генотипа CG, чем у лиц более 
младшего и более старшего возраста в группе 
ВСС. Возможно, что эти возрастные отличия в 
частоте носительства разных генотипов отчас-
ти отражают вклад этих генотипов в развитие 
феномена ВСС.

Исходя из полученных результатов, в ка-
честве гипотезы, требующей дополнительной 
проверки, можно предположить, что гетеро-
зиготный генотип CG является условно про-
тективным в отношении ВСС (не отличается 
у подростков и мужчин в группе контроля и 
существенно снижен в группе мужчин с ВСС 
до 50 лет), гомозиготный генотип СС ассоци-
ирован с повышенным риском ВСС (доля но-
сителей увеличена среди умерших ВСС по 
сравнению с мужчинами из группы контроля; 
доля носителей снижена в группе контроля по 
сравнению с подростками – нельзя исключить 
выбывание с возрастом носителей генотипа СС 

из популяции из-за повышенной селективной 
смертности, в том числе и по причине ВСС).

Сравнили в группе подростков у носителей 
разных генотипов средние уровни следующих 
показателей: рост, масса тела, индекс массы 
тела, артериальное давление (систолическое, 
диастолическое, пульсовое), частота сердечных 
сокращений, содержание в крови общего холес-
терина, холестерина липопротеидов высокой 
плотности, триглицеридов, индекс атерогеннос-
ти, концентрация глюкозы в крови. rs2228314 
оказался ассоциирован с индексом массы тела 
(р = 0,023, в тесте Крускалла–Уоллиса) и пуль-
совым артериальным давлением (р = 0,005, в 
тесте Крускалла–Уоллиса). 

В группе мужчин носителей генотипа GG 
уровень триглицеридов оказался достоверно 
выше, чем у носителей двух других генотипов 
(р = 0,024 в тесте Манна–Уитни).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полиморфизм rs2228314 гена SREBF2 ассо-
циирован с внезапной сердечной смертью в по-
пуляции Западной Сибири.
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Object: The association of polymorphism rs2228314 of SREBF2 gene with sudden cardiac death (SCD) has been 
investigated in the population of Western Siberia. Materials and methods: Autopsy material from 234 men died 
in case of the SCD. Control groups: 1) 234 teenagers 14–17 years old, 2) men matched for age (246). Results: The 
statistically signifi cant difference (p = 0.003) has been found by comparison of the population group (adults) and the 
group with SCD in genotype frequencies of rs2228314 gene SREBF2. Odds ratio of the genotype CC in the group 
with SCD is 2.7 Conclusion: Polymorphism of rs2228314 gene SREBF2 is associated with sudden cardiac death in 
the population of Western Siberia.

Key words: candidate genes for cardiovascular disease, sudden cardiac death, population-based study, single 
nucleotide polymorphism of rs2228314 SREBF2 gene.
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