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АссоцИАцИя МАркерА кАрДИоВАскулярНоГо рИскА – ИНтерВАлА QTc  
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Электрическая нестабильность миокарда, по-видимому, имеет мультигенную и мульти-
факториальную основу. Представляет интерес изучение ассоциации интервала QTc с полимор-
физмом гена C-C рецептора хемокина 2 (CCR2) и компонентами метаболического синдрома. 
Данными послужили материалы исследования репрезентативной выборки 831 мужчины 25–64 
лет из общей популяции Новосибирска, выполненного по проекту ВОЗ «MONICA». Для мо-
лекулярно-генетического исследования случайным путем отобрали 393 человека. Компонен-
ты метаболического синдрома (ожирение, артериальная гипертензия, гипертриглицеридемия и 
гипо-α-липопротеидемия) выделяли согласно критериям ВОЗ. Для расчета корригированного 
интервала QTc применяли формулу Bazett. Анализ в мультивариативной линейной регресси-
онной модели продемонстрировал, что интервал QTc был независимо ассоциирован с 64V/64I 
(rs1799864)-полиморфизмом гена CCR2 (p = 0,04) и артериальной гипертензией (p = 0,0003).

ключевые слова: интервал QTc, 64V/64I-полиморфизм, ген CCR2, компоненты метаболи-
ческого синдрома, общая популяция.

ВВеДеНИе

Общепризнанно, что удлинение интервала 
QT имеет важное прогностическое значение в 
отношении фатальных кардиоваскулярных со-
бытий [1, 2]. Считается, что за исключением 
редко встречающегося врожденного синдрома 
удлиненного интервала QT, его пролонгация в 
подавляющем большинстве случаев носит вто-
ричный характер, являясь следствием фармако-

логических влияний, различных патологичес-
ких процессов, в том числе метаболических, 
но главным образом коронарного атеросклероза 
[3, 4].

Отличные от врожденного нарушения в 
ионных каналах мембраны миокардиоцитов ме-
ханизмы, которые вызывают электрофизиологи-
ческие сдвиги в миокарде, также в свою оче-
редь могут быть генетически детерминированы. 
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Так, например, показана ассоциация индексов 
желудочковой реполяризации с полиморфизмом 
генов β1-адренорецептора и α2B-адренорецептора 
[5], а атеросклероза и коронарной болезни серд-
ца – с полиморфизмом гена C-C рецептора хе-
мокина 2 (CCR2), модулирующего процесс вос-
паления [6–10]. Таким образом, электрическая 
нестабильность миокарда, по-видимому, имеет 
мультигенную и мультифакториальную основу.

На наш взгляд, представляет интерес изу-
чение связи интервала QTc с 64V/64I-полимор-
физмом гена CCR2 и компонентами метаболи-
ческого синдрома в общей мужской популяции.

МАтерИАл И МетоДЫ

Основой для работы послужили материалы 
стандартного эпидемиологического исследова-
ния репрезентативной выборки (831 человек) из 
общей популяции мужчин 25–64 лет, выполнен-
ного по проекту ВОЗ «MONICA» в 1994 г. в 
Новосибирске. Для молекулярно-генетического 
исследования случайным путем отобрали 393 
человека, данные которых использовались при 
подготовке настоящей публикации.

Обследование репрезентативной выборки 
проводили стандартными эпидемиологическими 
методами [11, 12], включающими опрос, изме-
рение артериального давления (АД), антропо-
метрию, исследование липидного профиля кро-
ви, запись электрокардиограммы покоя (ЭКГ).

АД измеряли ртутным сфигноманометром 
Riva-Rocci минимум дважды с интервалом 5 мин 
и рассчитывали среднее значение.

Рост обследованных измеряли в положении 
стоя без обуви на стандартном ростомере. Мас-
су тела измеряли без верхней одежды и обуви 
на рычажных весах с точностью до 0,1 кг.

Для биохимического определения концент-
рации общего холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
и триглицеридов (ТГ) у обследуемых лиц нато-
щак брали кровь в положении сидя путем ве-
нопункции с помощью вакуумированных про-
бирок. Анализ проводили на автоматизирован-
ном аппарате фирмы Technicon в соответствии 
с инструкциями и под контролем лаборатории 
стандартизации липидных исследований при 
ВОЗ и лаборатории стандартизации популяци-
онных исследований Института профилактики 
неинфекционных заболеваний.

Компоненты метаболического синдрома 
(ожирение, артериальная гипертензия, гипер-
триглицеридемия и гипо-α-липопротеидемия) 
выделяли согласно критериям ВОЗ [13]. Выбор 
данной системы критериев был обусловлен име-
ющимся (ограниченным протоколом программы 

ВОЗ «MONICA») набором полученных в ходе 
исследования показателей.

Запись ЭКГ осуществляли в 12 общепри-
нятых отведениях в положении лежа на спине 
на 3-канальном электрокардиографе FUKUDA 
DENSHI со скоростью 25 мм/с.

Во II стандартном отведении произвели 
мануальное измерение интервалов QT и RR в 
соответствии с общепринятыми рекомендация-
ми [14–16]. Оценку проводили не менее чем в 
трех сердечных циклах. Началом интервала QT 
считали самую раннюю точку комплекса QRS 
(место перехода изоэлектрической линии сег-
мента PQ(R) в зубец Q(R)), окончанием – мак-
симально позднюю точку зубца T (место его 
перехода в изоэлектрическую линию TP). Еди-
ницами измерения являлись ms. Для расчета 
корригированного интервала QTc применяли 
преобразованную L. Taran и N. Szilagyi формулу 
H. Bazett: QTc = QT/ RR  [17, 18]. Значения 
интервала QTc выражали в ms1/2.

Анализ ЭКГ проводили «слепо» по отноше-
нию к остальным данным исследования.

Для определения полиморфизма гена хемоки-
нового рецептора (CCR2), обусловленного заме-
ной G на А в 190-й позиции кодирующей час-
ти, приводящей соответственно к замене валина 
(V) на изолейцин (I) в 64-й позиции полипеп-
тида (rs1799864), из исследуемого образца крови 
методом фенол-хлороформной экстракции [19] 
выделяли ДНК, которую затем подвергали амп-
лификации путем полимеразной цепной реакции 
с использованием аллельспецифических прай-
меров. Для идентификации распространенного 
аллеля CCR2 64V использовали прямой прай-
мер 5′-TGCGCATTTATTAAGATGAGGTC-3′, 
для идентификации редкого аллеля CCR2 64I 
применяли прямой праймер 5′-TGCGCAGTTT 
ATTAAGATGAGGCT-3′; обратным праймером 
в обоих случаях служила последовательность  
5′-GTGTGGTCATCATTTTGTTCTTTG-3′. О на-
личии в образце аллелей гена CCR2 судили по 
появлению в геле после электрофореза амплифи-
цированной ДНК фрагмента размером 296 п. н.; 
при этом выявление названного фрагмента пос-
ле амплификации ДНК с обеими парами прай-
меров свидетельствовало о присутствии обоих 
аллелей, тогда как амплификация фрагмента 
только с одной из пар праймеров – о наличии 
одного соответствующего ей аллеля CCR2 [20].

При анализе данных применяли методы опи-
сательной статистики, унивариативную и мульти-
вариативную линейную регрессионную модель. 
При интерпретации статистических тестов мак-
симальной вероятностью ошибки (минимальный 
уровень значимости) считали значение p < 0,05.
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результАтЫ 

Клинические показатели, контролируемые 
в исследовании, приведены в табл. 1. Средний 
возраст обследованных составил 46 ± 12 лет. 
Частота выделяемых нами компонентов метабо-
лического синдрома оказалась следующей: ожи-
рение у 14 %, артериальная гипертензия у 42 %, 
гипертриглицеридемия у 20 %, гипо-α-липопро-
теидемия у 7 %.

Частота генотипов гена CCR2 была близка к 
опубликованным значениям для европеоидных 
популяций и находилась в равновесии Харди–
Вайнберга: 64V/64V – 82 %, 64V/64I – 17 %, 
64I/64I – 1 %.

Средний интервал QTc составил 398 ± 27 ms1/2.
При анализе в унивариативной регрессион-

ной линейной модели интервал QTc ассоцииро-
вался с 64V/64I-полиморфизмом гена CCR2, а 
также с артериальной гипертензией, гипертри-
глицеридемией и возрастом (табл. 2). Анализ 

в мультивариативной модели продемонстриро-
вал, что интервал QTc был независимо связан с 
64V/64I-полиморфизмом гена CCR2 (рис. 1), ар-
териальной гипертензией (рис. 2) и возрастом.

обсужДеНИе

К моменту подготовки публикации данные 
о связи 64V/64I-полиморфизма гена CCR2 с 
индексами желудочковой реполяризации от-
сутствовали. Зафиксированную нами ассоци-
ацию указанного полиморфизма с величиной 
интервала QTc, предположительно, можно объ-
яснить известной связью гена CCR2 с состоя-

Таблица 1

клиническая характеристика обследованных лиц

Контролируемые в исследовании 
клинические показатели

(m ± SD)
(n/ %)

Возраст 46 ± 12

Индекс массы тела > 30 кг/м2 56/14

Артериальное давление ≥ 140/90 мм рт. ст. 166/42

Уровень триглицеридов ≥ 150 мг/дл 80/20

Уровень липопротеидов высокой 
плотности < 35 мг/дл

27/7

CCR2-генотипы (64V/64V; 64V/64I; 
64I/64I)

321/82; 
68/17; 4/1

Интервал QTc (ms) 398 ± 27

Примечание. Общее число наблюдений – 393 че-
ловека; m – среднее значение; SD – стандартное откло-
нение; n – число наблюдений;  % – доля в процентах.

Таблица 2

статистические показатели ассоциации интервала QTc с 64V/64I-полиморфизмом гена CCR2 и компонентами 
метаболического синдрома в унивариативной и мультивариативной регрессионной линейной модели

Показатель
Унивариативная модель Мультивариативная модель

Коэффициент B p Коэффициент B p

Возраст 0,56 0,0000001 0,42 0,0003

ИМТ > 30 кг/м2 –3,61 нз –6,94 нз

АД ≥ 140/90 мм рт. ст. 13,52 0,000001 10,21 0,0003

ТГ ≥ 150 мг/дл 6,71 0,04 4,35 нз

ЛПВП < 35 мг/дл –0,02 нз –2,83 нз

64V/64I-полиморфизм гена CCR2 –2,63 0,02 –2,30 0,04

Примеч ани е .  Общее число наблюдений n = 393 человека; B – коэффициент регрессии; p – уровень зна-
чимости.

рис. 1. Интервал QTc, стандартизованный на воз-
раст, наличие ожирения, артериальной гипертензии, 
гипертриглицеридемии и гипо-α-липопротеидемии, 
у лиц с различными CCR2-генотипами в общей 

мужской популяции Новосибирска (p = 0,04)
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нием сердечно-сосудистой системы, в частности 
коронарных артерий [6–10], что способно отра-
жаться и на электрофизиологических процессах 
в миокарде.

Сведения об ассоциации интервала QTc с 
метаболическим синдромом, полученные к на-
стоящему времени в масштабных популяцион-
ных исследованиях, немногочисленны. Такая 
связь констатирована в исследованиях SAPHIR 
[21] и NHANES III [22], популяционных на-
блюдениях W. Li с соавт. [23] и A. Grandinetti 
с соавт. [24]. В двух последних работах отмечен 
факт увеличения продолжительности интервала 
QTc c увеличением числа компонентов метабо-
лического синдрома.

Ассоциация продолжительности интервала 
QTc с отдельными компонентами метаболичес-
кого синдрома, продемонстрированная в нашем 
наблюдении, подтверждена и другими авторами 
в популяционном исследовании гавайских сель-
ских жителей (с артериальной гипертензией) 
[25] и в клинических исследованиях (с гипер-
триглицеридемией) [26, 27].

Показано, что пролонгация интервала QTc 
на фоне метаболических нарушений выявляет-
ся независимо от ишемической болезни сердца 
[26]. Вероятно, удлинение интервала QT может 
быть связано напрямую с факторами риска коро-
нарной болезни сердца, а не только развивается 
в результате ее ишемических проявлений, т. е. 

электрофизиологические процессы в миокарде 
подвергаются некоронарогенному повреждаю-
щему воздействию, например артериальной ги-
пертензии и гипертриглицеридемии, являющих-
ся компонентами метаболического синдрома.

зАклЮчеНИе

В общей мужской популяции Новосибир-
ска 25–64 лет молекулярно-генетический мар-
кер атеросклероза и коронарной болезни сердца  
64V/64I-полиморфизм гена C-C рецептора хемо-
кина 2 и такие прогностически значимые ком-
поненты метаболического синдрома, как арте-
риальная гипертензия и гипертриглицеридемия, 
ассоциированы с индикатором кардиоваскуляр-
ного и проаритмического риска – продолжи-
тельностью интервала QTc, что свидетельствует 
о целесообразности интегрального подхода при 
анализе генетических, гемодинамических, ме-
таболических и электрофизиологических пара-
метров при проведении научных и клинических 
исследований.
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THE ASSOCIATION OF THE MARKER OF CARDIOVASCuLAR RISK – QTc INTERVAL  
WITH 64V/64I CCR2 GENE POLYMORPHISM AND METABOLIC SYNDROME COMPONENTS  

IN THE GENERAL MALE POPuLATION OF NOVOSIBIRSK

A.A. Kuznetsov, M.I. Voevoda, V.N. Maksimov, I.V. Kulikov, T.I. Batluk, A.A. Kuznetsova,  
N.I. Tereshchenko, S.K. Malyutina, Yu.P. Nikitin

FSBSI «Institute of Internal and Preventive Medicine» 
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1

Myocardial electric instability, apparently , has a multigenic and multifactorial basis. It is in-
teresting to examine of the association of the QTc interval with CC chemokine receptor 2 gene poly-
morphism (CCR2) and metabolic syndrome components. Survey data from a representative sample 
831 men aged 25–64 out of a general population of Novosibirsk («MONICA» WHO project) were 
used. For genetic research by randomly were selected 393 people. The components of the metabolic 
syndrome (obesity, hypertension, hypertriglyceridemia and hypo-alpha-lipoproteinemia) were deter-
mined according to the WHO criteria. To calculate the corrected QTc interval Bazett formula has 
been used. The analysis in the multivariate linear regression model showed that the QTc interval was 
independently associated with 64V/64I(rs1799864) CCR2 gene polymorphism (p = 0.04) and hyper-
tension (p = 0.0003).

Keywords: QTc interval; 64V/64I polymorphism; CC chemokine receptor 2 gene; metabolic 
syndrome components; general population.
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