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Резюме
Цель исследования. Изучить полиморфизм I / D гена АСЕ, ассоциированный с  фибрилляцией предсердий (ФП), для  создания 
групп риска пациентов, подверженных развитию данного заболевания. Материалы и методы. Обследованы 90 пробандов с под-
твержденным диагнозом ФП и  144 их  родственников I, II, III степени родства, которые составили основную группу иссле-
дования. Группа контроля была сформирована из  100 здоровых лиц без  сердечно-сосудистых заболеваний в  анамнезе. Всем 
пациентам были проведены следующие исследования: исследование гормонов щитовидной железы (ТТГ, Т3 свободный, Т4 сво-
бодный), методы инструментальных исследований (ЭКГ, ХМ ЭКГ, ЭхоКГ, ВЭМ, ЧПСЛП), молекулярно-генетический анализ. 
Результаты. Установлено статистически значимое преобладание носителей гомозиготного генотипа II среди пробандов с пер-
вичной ФП (30±7,2 %) по сравнению с лицами контрольной группы (14±3,5 %; р=0,028). Кроме того, установлено статистиче-
ски значимое преобладание носителей гомозиготного генотипа DD среди лиц контрольной группы (36±4,8 %) по сравнению 
с пробандами с первичной ФП (15±5,6 %; р=0,014). Получено статистически значимое преобладание носителей гомозиготно-
го генотипа II по распространенному аллелю среди пробандов с вторичной ФП (34±6,7 %) по сравнению с группой контроля 
(14±3,5 %; р=0,004). Кроме того, было выявлено статистически значимое преобладание носителей гомозиготного генотипа DD 
по редкому аллелю среди лиц группы контроля (36±4,8 %) по сравнению с пробандами с вторичной ФП (10±4,2 %; р=0,001). 
Заключение. Установлено статистически значимое преобладание носителей гомозиготного генотипа II по распространенному 
аллелю среди пробандов как с первичной, так и с вторичной ФП по сравнению с лицами группы контроля. В то же время имеется 
статистически значимое преобладание носителей гомозиготного генотипа DD по редкому аллелю в группе контроля по срав-
нению с пробандами основной группы. Полученные данные свидетельствуют о гетерогенном характере ФП и подтверждают, 
что носительство гомозиготного генотипа DD может обладать условно протективным эффектом в отношении развития ФП.
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Summary
Objective. To study associations of I / D polymorphism of the ACE gene with risk of atrial fibrillation (AF) with the aim of detecting groups 
of patients prone to development of this disease. Materials and methods. We examined 90 probands with confirmed diagnosis of AF and 
144 their I, II, III degrees relatives. These families constituted a core group of our study. The control group comprised 100 relatively 
healthy people without history of cardiovascular diseases. Methods used in all patients included clinical examination, electrocardiography, 
echocardiography, Holter ECG monitoring, veloergometry, transesophageal left atrial pacing, molecular-genetic tests. Results. We found 
statistically significant predominance of genotype II homozygous carriers among probands with primary AF compared with the con-
trol group (30.0±7.2 % and 14.0±3.5 %, respectively; p=0.028). Homozygous carriers of DD genotype statistically significantly prevailed 
in the control group compared with group of probands with primary AF (36.0±4.8 % and 15.0 %±5.6 %; p=0.014). Carriers of homozy-
gous genotype II for common allele statistically significantly prevailed among probands with secondary AF compared with the control 
group (34.0±6.7 % and 14.0±3.5 %, respectively; p=0.004). Homozygous carriers of DD genotype for the rare allele statistically signifi-
cantly prevailed among control subjects compared to probands with secondary AF (36.0±4.8 % and 10.0 %±4.2 %, respectively; p=0.001). 
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Фибрилляция предсердий (ФП) остается одной из наи-
более распространенных и  сложных аритмий в  кли-

нической практике. ФП занимает первое место среди 
всех аритмий и  может проявляться как  самостоятельное 
заболевание, так и как осложнение при структурно-функ-
циональных изменениях сердца. В  большинстве случаев 
возникновению ФП способствуют определенные сочета-
ния полиморфизмов различных генов, поэтому изучение 
генов подверженности и их полиморфизма является одним 
из актуальных методов диагностики данного заболевания.

Развитие молекулярной медицины, генетики и  транс-
ляционных биомедицинских исследований позволило 
иначе взглянуть на патогенез целого ряда сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ). Более полное понимание 
молекулярных и  электрофизиологических механизмов, 
которые лежат в основе развития ФП, будет способство-
вать появлению новых подходов в диагностике, лечении 
и профилактике заболевания.

Цель исследования: изучить полиморфизм I / D гена 
АСЕ, ассоциированный с  ФП, для  создания групп риска 
пациентов, подверженных развитию данного заболевания.

Материал и методы
Обследованы 90 пробандов с подтвержденным диагно-

зом ФП и 144 их родственников I, II, III степени родства. 
Данные семьи составили основную группу исследования. 
Набор пациентов осуществляли в период амбулаторного 
или стационарного лечения в кардиологическом отделении 
КГБУЗ «КМКБ №20 им. И. С. Берзона». Родственников 
выявляли путем их активного посещения на дому с после-
дующим вызовом в амбулаторно-консультативное отделе-
ние и  отделение ультразвуковой и  функциональной диа-
гностики КГБУЗ «КМКБ № 20 им. И. С. Берзона».

Критерии включения в исследование: женский и мужской 
пол, любой возраст; проживание в Красноярске; подтверж-
денный диагноз ФП для пробандов; подтвержденный диа-
гноз ФП для родственников пробанда с I, II, III степенью 
родства; отсутствие ФП в  анамнезе для  родственников 
пробанда; способность больного выполнять необходимые 
процедуры; согласие пациента на исследование.

Критерии исключения: родственные связи пациен-
та с исследователем, проживание в других регионах РФ; 
нежелание выполнять процедуры; отказ от  включения 
в исследование.

Дизайн исследования сформирован согласно Нацио
нальному стандарту РФ «Надлежащая клиническая 
практика» (Good Clinical Practice, утвержден приказом 

Федерального агентства по техническому регулированию 
и  метрологии от  27.09.2005 №232‑ст). В  соответствии 
с  Хельсинкской декларацией для  проведения исследова-
ния было получено разрешение локального Этического 
комитета КрасГМУ им. проф. В. Ф.  Войно-Ясенецкого, 
а также информированное согласие на проведение моле-
кулярно-генетического исследования.

Согласно цели исследования все пробанды были раз-
делены на 2 подгруппы:
1.	�Семьи пробандов с  первичной ФП (n=40). Возник

новение ФП у  пробанда не  имело связи с  каким‑либо 
ССЗ или  другими заболеваниями, осложнением кото-
рых может стать ФП;

2.	�Семьи пробандов с  вторичной ФП (n=50). Случаи воз-
никновения ФП у пробандов в этих семьях имели четкую 
связь с  каким‑либо ССЗ или  заболеванием, имеющим 
отношение к возникновению нарушения ритма сердца.

Всем обследуемым был проведен молекулярно-гене-
тический анализ методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). При  оценке полиморфных аллельных вариан-
тов изучаемых генов у  больных с  ФП и  их  родственни-
ков для  сравнения использовали контрольную группу, 
сформированную из  здоровых лиц без  ССЗ в  анамнезе. 
Данную группу составили 100 человек, у  которых так-
же проведено молекулярно-генетическое тестирование. 
Участники основной групп и  группы контроля были 
сопоставимы по полу и возрасту.

При проведении молекулярно-генетического исследо-
вания основной и контрольной групп материалом иссле-
дования служил образец ДНК, выделенный из венозной 
крови пациентов, для этого применяли 

фенол-хлороформный метод. Для  выделения ДНК 
использовали 5–10 мл периферической крови с  последу-
ющей экстракцией фенол-хлороформом [1].

Амплификацию фрагмента исследуемого гена про-
водили с  помощью реактивов PCR-master mix (инфор-
мация для  исследуемого гена содержится в  паспорте 
набора) и Taq-полимеразы. Сама реакция амплификации 
проходила в  программируемом термостате с  функцией 
«горячая крышка», при этом пробы помещали в предва-
рительно разогретый термостат для достижения эффекта 
«горячего старта».

Процесс мини-секвенирования осуществляли с исполь
зованием реактивов: Extention-mix (информация, специ
фичная для  исследуемого гена, содержится в  паспорте 
набора); TermiPol DNA Polymerase. Мини-секвенирование 
проводили в программируемом термостате, при этом про-

Conclusion. Thus, compared with controls statistically significant preponderance of carriers of homozygous genotype II for common allele 
was found among probands with both primary and secondary AF. At the same time compared with probands there was a statistically 
significant predominance of homozygous carriers of DD genotype for the rare allele in the control group. Our findings suggest the hetero-
geneous nature of AF and confirm that DD genotype homozygosity can be protective against the development of AF.
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бы помещали в  предварительно разогретый термостат 
для достижения эффекта «горячего старта».

Процедуру дефосфорилирования проводили с исполь-
зованием реактивов: фосфатаза арктических креветок 
(1 ед / мкл), 10 · ПЦР– буфер, вода деионизированная. 
Процесс дефосфорилирования осуществлялся также 
в  программируемом термостате при  следующих услови-
ях: 30 мин при  температуре 37°C (инкубация), 10 мин 
при температуре 85°C (инактивация).

Процедуру очистки продуктов реакции катион-
обменной смолой проводили при помощи реактива кати-
он-обменной смолы, суспендированной в  воде. Масс-
спектрометрический анализ продуктов реакции выпол-
няли при  помощи реактива масс-спектрометрической 
матрицы (на  основе 3‑гидроксипиколиновой кислоты). 
По  наличию в  масс-спектрах продуктов реакции мини-
секвенирования пиков, соответствующих ионам опреде-
ленной ожидаемой молекулярной массы, выносили суж-
дение о нуклеотидном контексте в данном положении.

Ключевым этапом данной методики является реакция 
мини-секвенирования. Ее суть заключается в проведении 
реакции амплификации с  использованием олигонуклео-
тидного зонда, 3′-конец которого отжигается непосред-
ственно перед нуклеотидом, в котором происходит поли-
морфизм. Кроме того, используется определенный набор 
2′-дезокси- и  2′,3′-дидезокситринуклеотидов (dNTP 
и ddNTP). ddNTP являются терминаторами амплифика-
ционной реакции, поскольку не способны создавать фос-
фодиэфирную связь со  следующим нуклеотидом. В  ходе 
мини-секвенирования высокоточная полимераза удлиня-
ет зонд комплиментарно матрице, в роли которой высту-
пает продукт ПЦР нужного участка гена. Регистрация 
продуктов производится на  времяпролетном MALDI 
масс-спектрометре. Таким образом, исследуя спектр масс 
образца после реакции мини-секвенирования, можно 
определить генотип SNP для любого образца ДНК.

При определении Alu Ins / Del, полиморфизма I>D гена 
АСЕ олигонуклеотидный зонд имеет массу 5 405  или 
5 301 дальтон, а продукты реакции 5 574 дальтон – аллель 
D и аллель I – 5 678 дальтон.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием пакетов прикладных программ 
Excel и  SPSS 22.0. При  статистической обработке резуль-
татов использовали стандартный алгоритм статистических 
процедур [2], при  этом методы статистического анализа 
применяли в зависимости от характера учетных признаков 
и числа групп сравнения. Для определения вида распреде-
ления количественных показателей использовали критерий 
Шапиро–Уилка. В отсутствие нормального распределения 
описательная статистика представлена в  виде медианы 
и  перцентилей. Для  определения значимости различий 
при  множественном сравнении применяли критерий 

Крускала–Уоллиса, для  попарного сравнения  – критерий 
Манна–Уитни. При  нормальном распределении показате-
лей использована описательная статистика, представленная 
в виде среднего значения и стандартной ошибки среднего. 
Достоверность различий нормально распределенных пока-
зателей в сравниваемых группах определяли с использова-
нием критерия Стьюдента (критерия t) [3]. Качественные 
критерии представлены в виде процентных долей со стан-
дартной ошибкой доли [4]. Для  определения статистиче-
ской значимости различий между качественными признака-
ми применяли критерий χ2. Если ожидаемые частоты были 
менее 5, использовали точный критерий Фишера. Силу свя-
зи между изученными признаками определяли с помощью 
критерия корреляции Пирсона, при  непараметрическом 
распределении – критерия Спирмена.

Относительный риск (OР) заболевания по  конкрет-
ному аллелю или  генотипу вычисляли как  отношение 
шансов (ОШ) [5]. OШ рассчитывали для оценки ассоци-
ации между определенными генотипами и риском разви-
тия заболевания по стандартной формуле:

ОШ = (a×d) / (b×c),
где a  – частота аллеля (генотипа) в  выборке больных, 
b – частота аллеля (генотипа) в контрольной группе, c – 
сумма частот остальных аллелей (генотипов) в  выборке 
больных, d – сумма частот остальных аллелей (генотипов) 
в  контрольной выборке. OШ определяли с  95 % довери-
тельным интервалом (ДИ). Соответствие распределе-
ния наблюдаемых частот генотипов исследуемых генов 
в  группе контроля, теоретически ожидаемого по  равно-
весию Харди–Вайнберга, оценивали по  критерию χ2. 
Вычисление проводили с  помощью онлайн-калькулято-
ра: http://www.oege.org / software / hwe-mr-calc. shtml [6]. 
Критический уровень значимости (p) при проверке ста-
тистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
С  целью изучения роли полиморфизма I / D гена 

АСЕ в  развитии ФП обследованы 90 пробандов с  ФП, 
144  их  родственника I–III степени родства и  100 чело-
век контрольной группы. Все пробанды были разделены 
на  2  группы в  зависимости от  этиологии развития ФП 
(первичная ФП и  вторичная ФП). Результаты анализа 
полиморфизма I / D гена ACE среди пробандов с первич-
ной ФП представлены ниже.

Частота гомозиготного генотипа II по распространенно-
му аллелю у пробандов с первичной ФП составила 30±7,2 %, 
гетерозиготного генотипа ID  – 55±7,9 %, гомозиготного 
генотипа DD по редкому аллелю – 15±5,6 %. В контрольной 
группе преобладали лица по  гетерозиготному генотипу 
ID – 50±5 %. Носителей гомозиготного генотипа II по рас-
пространенному аллелю оказалось 14±3,5 %, а  гомозигот-
ного генотипа DD по редкому аллелю – 36±4,8 %.
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По  результатам исследования установлено статисти-
чески значимое преобладание носителей гомозиготного 
генотипа II среди пробандов с первичной ФП (30±7,2 %) 
по сравнению с лицами контрольной группы (14±3,5 %; 
р=0,028). Установлено также статистически значимое 
преобладание носителей гомозиготного генотипа DD 
среди лиц контрольной группы (36±4,8 %) по  сравне-
нию с пробандами с первичной ФП (15±5,6 %; р=0,014) 
(рис. 1).

На  рис. 2 представлено распределение частот гено-
типов и  аллелей полиморфизма I / D гена АСЕ среди 
пробандов с  вторичной ФП и  лиц контрольной группы. 
При анализе распределения частот генотипов и аллелей 
полиморфизма I / D гена АСЕ среди пробандов с вторич-
ной ФП выявлено преобладание гетерозиготного геноти-
па ID – 56±7 %. В контрольной группе также преобладал 
гетерозиготный генотип, его частота составила 50±5 %. 
Частота носителей гомозиготного генотипа II по  рас-
пространенному аллелю среди пробандов с  вторичной 
ФП составила 34±6,7 %, в контрольной группе – 14±3,5 %. 
Частота носителей гомозиготного генотипа DD по  ред-
кому аллелю среди пробандов с вторичной ФП составила 
10±4,2 %, в контрольной группе – 36±4,8 %.

Выявлено статистически значимое преобладание 
носителей гомозиготного генотипа II по  распростра-
ненному аллелю среди пробандов со  вторичной ФП 
(34±6,7 %) по сравнению с группой контроля (14±3,5 %; 
р=0,004). Кроме того, выявлено статистически значимое 
преобладание носителей гомозиготного генотипа DD 
по редкому аллелю среди лиц группы контроля (36±4,8 %) 
по сравнению с пробандами с вторичной ФП (10±4,2 %; 
р=0,001) (см. рис. 2). При распределении частот геноти-
пов и  аллелей I / D полиморфизма гена АСЕ среди боль-

ных и  здоровых родственников пробандов как  с  первич-
ной, так и со вторичной ФП, и лиц контрольной группы 
статистически значимых результатов не получено.

По результатам исследования, частота гомозиготного 
генотипа II по  распространенному аллелю среди боль-
ных пробандов с первичной и вторичной ФП статистиче-
ски значимо выше, чем у лиц контрольной группы. В под-
группе пробандов с  первичной ФП ОШ 2,116  для алле-
ля I составило при 95 % ДИ от 1,250 до 3,583 (р=0,005), 
в  то  же время для  носителей гомозиготного генотипа 
II по  сравнению с  носителями гетерозиготного гено-
типа ID и  гомозиготного генотипа DD по  редкому 
аллелю ОШ составило 2,633 при  95 % ДИ от  1,091  до 
6,354 (р=0,028). В подгруппе пробандов с вторичной ФП 
для аллеля I ОШ составило 2,552 при 95 % ДИ от 1,558 до 
4,181  (р=0,00017), но  для  носителей гомозиготного 
генотипа II по  сравнению с  носителями гетерозиготно-
го генотипа ID и гомозиготного генотипа DD по редко-
му аллелю ОШ составило 3,165 при 95 % ДИ от 1,403 до 
7,137 (р=0,004).

В то же время выявлено статистически значимое преоб-
ладание носителей гомозиготного генотипа DD по редко-
му аллелю среди лиц группы контроля по сравнению с про-
бандами с  первичной и  вторичной ФП. Таким образом, 
можно предположить, что  генотип DD обладает условно 
протективным свойством в отношении развития ФП.

Обсуждение
Полученные нами данные противоречат данным зару-

бежных ученых, по  результатам исследований которых 
было выявлено, что аллель D ассоциирован с риском раз-
вития ФП [7, 8].

C. Fatini и соавт. изучали роль полиморфизма I / D гена 
АСЕ в развитии первичной и вторичной неклапанной ФП. 
В ходе исследования было выявлено существенное различие 
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Рис.  1. Распределение частот генотипов и аллелей 
полиморфизма I / D гена АСЕ среди пробандов 
с первичной ФП и лиц контрольной группы.

Здесь и на рис. 2: ФП – фибрилляция предсердий. 
ПФП – первичная фибрилляция предсердий.
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в частоте аллеля между первичной и вторичной ФП. Аллель 
D гена ACE был связан с  предрасположенностью к  раз-
витию первичной ФП [9]. Так, D. Darbar и соавт. в своей 
работе выявили преобладание D аллеля полиморфизма I / D 
гена ACE у пациентов с первичной ФП, что еще раз дока-
зывает роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
в  патофизиологии ФП [10]. В  ходе нескольких мета-ана-
лизов различными исследователями получена взаимосвязь 
полиморфизма I / D гена АСЕ с  риском развития ФП [11, 
12]. Изучалась также взаимосвязь данного полиморфизма 
с риском рецидива ФП после катетерной абляции [13, 14].

Полученные результаты могут быть обусловлены 
генетическими особенностями сибирской популяции, 
и  это подтверждает, что  ФП является гетерогенным 
заболеванием.

Заключение
Таким образом, по  результатам проведенного иссле-

дования установлено статистически значимое преобла-
дание носителей гомозиготного генотипа II по  распро-
страненному аллелю среди пробандов как  с  первичной, 
так и  с  вторичной фибрилляцией предсердий по  сравне-
нию с  лицами группы контроля. В  то  же время имеется 
статистически значимое преобладание носителей гомо-
зиготного генотипа DD по редкому аллелю в группе кон-
троля по  сравнению с  основной группой. Полученные 
нами данные свидетельствуют о гетерогенном характере 
фибрилляции предсердий и подтверждают, что носитель-
ство гомозиготного генотипа DD дает условно протек-
тивный эффект в  отношении развития фибрилляцией 
предсердий у жителей сибирского региона.
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