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Основные положения
• У мужчин сибирской популяции обнаружена ассоциация однонуклеотидных полиморфных 

вариантов rs12143842 и rs4657139 гена NOS1AP с продолжительностью интервала QT.

АССОЦИАЦИЯ ОДНОНУКЛЕОТИДНЫХ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ 
ГЕНА NOS1AP С ДЛИТЕЛЬНОСТЬЮ ИНТЕРВАЛА QT

Цель Изучить ассоциацию однонуклеотидных полиморфных вариантов rs12143842 
и rs4657139 гена NOS1AP с длительностью интервала QT.

Материалы 
и методы

Исследуемая выборка мужчин (1 353 человека) в возрасте 25–69 лет сфор-
мирована из банка ДНК участников международного проекта HAPIEE и 
скрининга молодых людей 25–44 лет, жителей Новосибирска. Из каждой 
возрастной подгруппы (25–29, 30–34, …, 65–69 лет) отобраны около 10–15% 
мужчин с коротким, средним и длинным интервалом QT и сформированы со-
ответствующие группы. Генотипирование rs4657139 проведено с помощью 
полимеразной цепной реакции с последующим анализом полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов. Генотипирование rs12143842 – с исполь-
зованием полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.

Результаты

В возрасте старше 50 лет генотип СС rs12143842 выявлен у 66,1% мужчин 
в группе короткого и среднего интервала QT и у 50,6% в группе длинного 
интервала QТ, в то время как генотип ТТ преобладал в группе с длинным 
интервалом QT, 10,8% случаев (отношение шансов (ОШ) 3,345, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 1,149–9,739, p = 0,02). Гомозиготный генотип ТТ 
rs4657139 чаще встречался в группе длинного интервала QT, в 20,1% случа-
ев, в то время как в группах короткого, среднего QT преобладали генотипы 
AA и AT (p = 0,041). Аналогичная тенденция сохранялась при разделении 
по возрасту у лиц старше 50 лет (p = 0,031) и в результате сравнения частот 
генотипов в группах длинного и среднего интервала QT в модели ТT vs АА 
+ АТ и длинный vs короткий + средний QT (p = 0,003).

Заключение
Однонуклеотидные варианты rs12143842 и rs4657139 гена NOS1AP ассоци-
ированы с длительностью интервала QT у мужчин, проживающих в Новоси-
бирске.

Ключевые слова Однонуклеотидный вариант • NOS1AP • rs12143842 • rs4657139 • Интервал 
QT • Синдром удлиненного интервала QT • Внезапная сердечная смерть
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SAim To study the association of single nucleotide variants rs12143842 and rs4657139 
of the NOS1AP gene with the duration of the QT interval.

Methods

The study sample of men (1353 people) aged 25–69 years was formed from the 
DNA bank of participants in the international HAPIEE project and screening of 
young people 25–44 years old, residents of Novosibirsk. From each age subgroup 
(25–29, 30–34, …, 65–69 years old), about 10–15% of men with the shortest, 
average and longest QT interval were selected and the corresponding groups 
were formed. Genotyping of rs4657139 was carried out using PCR with RFLP 
(polymerase chain reaction followed by restriction fragment length polymorphism 
analysis). Genotyping rs12143842 – using RT-PCR (real-time polymerase chain 
reaction). 

Results

At the age of over 50 years, the CC genotype rs12143842 was detected in 66.1% of 
men in the group with a short and average QT interval and in 50.6% in the group 
with a long QT interval, while the TT genotype prevailed in the group with a long 
QT interval, 10, 8% of cases (odds ratio (OR) = 3.345, 95% confidence interval 
(CI) 1.149–9.739, p = 0.02). The homozygous TT genotype rs4657139 was more 
common in the long QT group, in 20.1% of cases, while the AA and AT genotypes 
predominated in the short, average QT groups (p = 0.041). A similar trend persists 
when separating by age in people over 50 years of age (p = 0.031) and when 
comparing genotype frequencies in the long and average QT groups in the model 
TT vs AA + AT & long QT vs short + average QT (p = 0.003).

Conclusion Single nucleotide variants rs12143842 and rs4657139 of the NOS1AP gene are 
associated with the duration of the QT interval in male residents of Novosibirsk.

Keywords Single nucleotide variant • NOS1AP • rs12143842 • rs4657139 • QT interval • 
Long QT syndrome • Sudden cardiac death
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Введение
Внезапная сердечная смерть (ВСС) составляет 

около 20–25% общей летальности и 50% летально-
сти, связанной с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями. Ежегодно ВСС регистрируют у ⁓350 тыс. чело-
век в Европе и у 300–400 тыс. человек в США [1]. 
В 2019 г. C.X. Wong и соавт. резюмировали и опу-
бликовали известные данные о распространенности 
ВСС в различных регионах. Наибольшая ежегодная 
распространенность наблюдалась в нескольких ре-
гионах США с 2005 по 2015 г., составив 110,8 на 100 
тыс. населения, в то время как в Канаде – 73,6–91,7; 

общая распространенность в 27 европейских стра-
нах в 2014 г. составила 84,0 на 100 тыс. населения, 
в Китае – 41,8, в Японии и Южной Корее – от 14,0 
до 20,1 [2]. В Российской Федерации регистриру-
ют около 150 тыс. случаев ВСС в год [3], также до-
ступны данные о распространенности в некоторых 
регионах. Так, в Брянской области среди популяции 
трудоспособного населения ВСС встречается в 25,4 
случая на 100 тыс. населения в год, преимуществен-
но у лиц мужского пола [4]. С 2017 по 2019 г. распро-
страненность ВСС в Забайкальском крае составила 
29,6 на 100 тыс. населения в год [5].

Highlights
• The association of single nucleotide polymorphic variants rs12143842 and rs4657139 of the NOS1AP 

gene with the duration of the QT interval was found in men of the Siberian population.
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Изучение возможных причин и обнаружение ге-
нетических предикторов на протяжении более 20 лет 
способствовало лучшему пониманию патогенетиче-
ских механизмов ВСС. Так, около 40–50% случаев 
ВСС у лиц младше 35 лет связывают с наличием мо-
ногенных аритмических синдромов, включая синдро-
мы удлиненного и укороченного интервала QT [6].

Согласно клиническим рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов 2015 г., синдром удли-
ненного интервала QT следует считать диагности-
рованным при выявлении патологической мутации 
независимо от длительности интервала QT (класс 
рекомендаций IC) [7]. Однако зачастую наличие ха-
рактерной мутации удается определить при отсут-
ствии типичных электрокардиографических и кли-
нических признаков. В данном случае стоит помнить 
о клинической гетерогенности синдромов, обуслов-
ленной неполной пенетрантностью генов, полиген-
ным типом наследования фенотипических признаков 
и иными предрасполагающими факторами [6]. 

На сегодняшний день известен ряд генетических 
вариантов генов, которые способствуют изменению 
длительности интервала QT и определяют тяжесть 
синдрома [6]. Ген NOS1AP относят к основным ге-
нетическим маркерам удлинения интервала QT, 
полиморфные варианты которого могут способ-
ствовать развитию аритмий как в общей популяции, 
так и у лиц с подтвержденным синдромом удлинен-
ного интервала QT [8, 9], а также повышают риск 
ВСС [8, 10]. В 2010 г. M. Tomás и коллеги пред-
ложили определять генотип некоторых вариантов 
гена NOS1AP для стратификации риска и выбора 
терапевтической тактики у данных пациентов [11].
Более того, определена роль распространенных ва-
риантов гена NOS1AP в патогенетических механиз-
мах удлинения интервала QT и развитии желудочко-
вых аритмий, вызванных лекарственными препара-
тами, в частности амиодарон-индуцированных [12]. 

Цель настоящего исследования – изучение ас-
социации однонуклеотидных полиморфных вари-
антов (ОНП) гена NOS1AP (rs12143842, rs4657139) 
с длительностью интервала QT у мужчин сибир-
ской популяции.

Материалы и методы
Исследуемая выборка мужчин (1 353 человека)

в возрасте 25–69 лет сформирована из банка ДНК 
участников международного проекта HAPIEE 
(Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern 
Europe) и скрининга молодых людей 25–44 лет, 
жителей Новосибирска, в период с 2003 по 2017 г.
с помощью таблиц случайных чисел [13, 14]. 
С целью нивелирования влияния возраста на дли-
ну интервала QT выборка разделена на возрастные 
подгруппы (25–29, 30–34, …, 65–69 лет). В даль-
нейшем из каждой возрастной подгруппы отобра-
ны около 10–15% мужчин с коротким (всего 185 

человек), средним (178 человек) и длинным интер-
валом QT (179 человек) и сформированы соответ-
ствующие группы. 

Критериями включения служили мужской пол, 
возраст старше 24 лет и младше 70, наличие элек-
трокардиограммы (ЭКГ).

Из исследования исключены женщины, лица 
младше 24 лет и старше 70, а также лица с нали-
чием по данным ЭКГ блокады ножек пучка Гиса 
и их ветвей, феномена предвозбуждения желудоч-
ков, эктопии более 25% от основных комплексов, 
трепетания/фибрилляции предсердий, признаков 
Q-позитивного инфаркта миокарда.

Запись ЭКГ осуществляли в 12 общепринятых 
отведениях на 3-канальном электрокардиографе 
FUKUDA DENSHI (Япония) со скоростью 25 мм/с 
в положении лежа на спине. Измерение интервала 
QT выполнено во II стандартном отведении в соот-
ветствии с общепринятыми рекомендациями. На-
чалом интервала QT считали самую раннюю точку 
перехода изоэлектрической линии сегмента PQ (R) 
в зубец Q (R), окончанием – максимально позднюю 
точку зубца T (место его перехода в изоэлектриче-
скую линию TP). В случаях нечеткого окончания 
зубца Т использовали метод касательной. Едини-
цами измерения являлись мс. Для расчета корриги-
рованного интервала QT (QTc) применяли преобра-
зованную L. Taran и N. Szilagyi формулу H. Bazett: 
QTc = QT / √RR. Значения интервала QTc выражали 
в мс. Анализ ЭКГ проводили «слепо» по отноше-
нию к остальным данным исследования.

Кроме того, в исследуемых группах учтены не-
которые клинико-анамнестические данные, в том 
числе наличие вредных привычек (курение), дан-
ные объективного осмотра (индекс массы тела, от-
ношение окружности талии к окружности бедер, 
систолическое и диастолическое артериальное дав-
ление, пульсовое артериальное давление, частота 
сердечных сокращений), биохимические показа-
тели (общий холестерин, липопротеиды низкой и 
высокой плотности, триглицериды, глюкоза сыво-
ротки крови). Распространенность сердечно-сосу-
дистых заболеваний в группах статистически зна-
чимо не различалась. 

Выделение ДНК из 10 мл венозной крови выпол-
нено методом фенол-хлороформной экстракции. 
Возможные молекулярно-генетические маркеры 
выбирали на основании данных ряда популяцион-
ных исследований о связи вариантов гена NOS1AP 
с длительностью интервала QT. Выбраны следую-
щие ОНП гена NOS1AP: rs12143842 и rs4657139. 

Генотипирование ОНП rs12143842 гена NOS1AP 
выполнено с помощью полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени в соответ-
ствии с протоколом фирмы-производителя (зонды 
TaqMan; Thermo Fisher Scientific, США) на приборе 
StepOnePlus (Thermo Fisher Scientific, США).
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Для генотипирования rs4657139 
гена NOS1AP использовали праймеры 
5’-CCACAGAGGATTAGAAGTGAAATG-3’(F) и 
5’-TATTGGCTAAAATAGGAGGACG-3’(R). Амп-
лификацию проводили в следующем темпера-
турном режиме: 35 циклов, включающих дена-
турацию 95 ºС 30 с, отжиг праймеров 54 ºС 30 с 
и элонгацию 72 ºС 30 с. Рестрикцию проводили 
с 10 единицами активности рестриктазы Hinf I 
(«СибЭнзим», Новосибирск) при 37 ºС в течение 
16 ч. Детекцию продуктов амплификации и рест-
рикции осуществляли методом электрофореза в 
4% полиакриламидном геле с последующим окра-
шиванием бромистым этидием. Размер продукта 
амплификации – 140 п.н.

После рестрикции при генотипе AA детектиро-
ван продукт 140 п.н., при генотипе TT – 118 и 22 
п.н.; при генотипе AT обнаружены все перечислен-
ные продукты: 140, 118 и 22 п.н.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных ре-

зультатов осуществляли с использованием пакета 
программ SPSS (версия 23.0; IBM SPSS Statistics, 
США). Применяли таблицы сопряженности, крите-
рий χ2 для оценки соответствия частот равновесию 
Харди – Вайнберга, критерий χ2 (Пирсона), точный 
двусторонний критерий Фишера с поправкой Йет-
са на непрерывность для таблиц 2×2 для оценки 
достоверности различий частот генотипов между 
группами. Уровнем значимости считали p<0,05. 
Относительный риск по каждому генотипу рассмо-
трен как отношение шансов (ОШ). С целью провер-
ки подчинения распределения признаков нормаль-
ному закону использовали критерии Колмогорова 
– Смирнова и Шапиро – Уилка. При соответствии 
признака критериям нормального распределения 
применяли однофакторный дисперсионный анализ 
(one-way ANOVA), при отсутствии нормального 
распределения – тест Краскела – Уоллиса. 

Исследование выполнено с разрешения эти-
ческого комитета НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО 
РАН (протокол № 73 от 15.12.2017).

Результаты
Частоты генотипов rs12143842, rs4657139 гена 

NOS1AP находились в равновесии Харди – Вайн-
берга (χ2 = 0,39; 0,76) (табл. 1).

По частотам генотипов ОНП rs12143842 гена 
NOS1AP в модели CC vs CT + TT и длинный vs 
короткий + средний QT гомозиготный генотип СС 
определен у 61,2% мужчин (ОШ 0,657, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) 0,456–0,948, p = 0,024). 
Данная тенденция сохранялась при разделении 
групп по возрасту, у лиц старше 50 лет (ОШ 0,526, 
95% ДИ 0,308–0,897, p = 0,018) (табл. 2), в то время 
как гомозиготный генотип TT преобладал в группе 
с длинным интервалом QT, в 10,8% случаев (TT vs 
CT + CC и длинный vs короткий + средний QT; ОШ 
3,345, 95% ДИ 1,149–9,739, p = 0,02) (рис. 1).

ОНП rs12143842 включен в логистический ре-
грессионный анализ, по результатам которого гено-
тип ТТ в возрастной группе старше 50 лет был свя-
зан с увеличением шансов удлинения интервала QT 
в 4,036 раза по отношению к мужчинам с носитель-
ством генотипов CC и CT (ОШ 4, 036, 95% ДИ 1,354–
12,028, p = 0,012). Зависимая переменная – группа 
QT. Процент правильных предсказаний составил 
68,5%. При добавлении в модель независимых пе-
ременных (индекс массы тела, отношение окруж-
ности талии к окружности бедер, частота сердеч-
ных сокращений, систолическое и диастолическое 
артериальное давление, пульсовое артериальное 
давление, общий холестерин, липопротеиды низ-
кой и высокой плотности, триглицериды, глюкоза, 

Таблица 1. Частоты генотипов однонуклеотидных полиморфных вариантов в исследуемых группах
Table 1. Frequencies of genotypes of single nucleotide variants s in the studied groups

Однонуклеотидный 
полиморфный вариант / 
Single nucleotide variant

Генотип / 
Genotype

Группа 1, короткий QT 
/ Group 1, short QT 

Группа 2, средний QT / 
Group 2, average QT 

Группа 3, длинный QT / 
Group 3, long QT

n % n % n %

rs12143842

CC 113 62,1 106 60,2 88 50,9

CT 58 31,9 62 35,2 70 40,5

TT 11 6,0 8 4,5 15 8,7

rs4657139

AA 77 44,4 75 43,6 64 37,9

AT 75 43,1 82 47,7 71 42

TT 22 12,6 15 8,7 34 20,1

Таблица 2. Частоты генотипов однонуклеотидного 
полиморфного варианта rs12143842 гена NOS1AP в 
исследуемых группах
Table 2. Frequencies of genotypes of single nucleotide variant 
rs12143842 of the NOS1AP gene in the studied groups

Генотип / 
Genotype

Группа 1, 
длинный QT / 

Group 2, long QT

Группа 2, короткий и 
средний QT / Group 2, 
short and average QT

n % n %

CC 88 50,9 219 61,2

CT + TT 85 49,1 139 38,8
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индекс атерогенности) отношение шансов попада-
ния в группу с удлинением интервала QT у мужчин 
с генотипом ТТ оставалось значимым (p<0,05), как 
и влияние частоты сердечных сокращений, систо-
лического и диастолического артериального давле-
ния, пульсового давления (p<0,05).

Обнаружены статистически значимые различия 
частоты генотипов rs4657139 в группах. Гомозигот-
ный генотип ТТ rs4657139 встречался чаще в группе 
длинного интервала QT, в 20,1% случаев, в то время 
как в группах короткого и среднего QT преобладали 
генотипы AA и AT (p = 0,041) (см. табл. 1; рис. 2). 
Аналогичная тенденция сохранялась при разделе-
нии по возрасту у лиц старше 50 лет (p = 0,031) и 
сравнении частот генотипов в группах длинного и 
среднего интервала QT в модели ТT vs АА + АТ и 
длинный QT vs короткий + средний QT (p = 0,003).

При логистическом регрессионном анализе 
(зависимая переменная – группа QT) генотип TT 
rs4567139 оказывал значимое влияние на длину 
интервала QT (ОШ 2,656, 95% ДИ 1,328–5,312, 
p = 0,006) вне зависимости от вклада дополнитель-
ных факторов: возраста, курения, индекса массы 
тела, отношения окружности талии к окружности 
бедер, средней частоты сердечных сокращений, 
систолического и диастолического артериального 
давления, пульсового давления, глюкозы, общего 
холестерина, холестерина липопротеидов низкой и 
высокой плотности, триглицеридов. Кроме того, в 
данной модели отмечено дополнительное влияние 
возраста, систолического артериального и пульсо-
вого давления, средней частоты сердечных сокра-
щений (p<0,05) на длину интервала QT.

Обсуждение
Ген NOS1AP, расположенный на длинном плече

1-й хромосомы (1q23.3), кодирует цитозольный 
белок, который связывается с сигнальной молеку-
лой, нейрональной синтазой оксида азота (nNOS), 
способствующей ее взаимодействию с внутрикле-
точными эффекторами. Предполагается, что ми-
норные аллели rs12143842, rs4657139 гена NOS1AP 
вызывают дисфункцию NOS1, усиливают I CaL 
посредством ингибирования цГМФ и I NaL, при-
водят к нестабильности саркоплазматического ре-
тикулума, что пролонгирует потенциал действия 
кардиомиоцитов, влияя на длину интервала QT 
и облегчая развитие аритмий. При изучении вли-
яния ингибирования NOS1 C. Ronchi и коллеги 
(2021) зафиксировали незначительное влияние на 
внешние компоненты реполяризационного тока
(I Kr и I Ks), при этом небольшое замедление ак-
тивации I Ks было единственным значимым эф-
фектом [10]. В настоящее время известен ряд ОНП 
данного гена, связанных с синдромом удлинен-
ного интервала QT и ВСС, включая rs10494366, 
rs12143842, rs10918594, rs4657139, rs16847548 
и др. [8, 9, 15, 16]. В метаанализе D.E. Arking и 
соавт. (2014) методом GWAS идентифицированы 
35 распространенных вариантов, которые в сово-
купности объясняют около 8–10% вариабельно-
сти интервала QT, показана ассоциация аллеля Т 
rs12143842 с увеличением интервала QT на 3,5 мс 
(р = 1×10–213) [17], что в дальнейшем нашло под-
тверждение в исследованиях «случай – контроль» 
финской [18] и шведской [8] популяций. Стоит от-
метить, что в исследовании R.N. Mitchell и коллег 
(2019) зарегистрирован высокий риск удлинения 
интервала QT в группе с неишемической ВСС, 
преимущественно среди лиц женского пола, по 
сравнению с группой с ишемической ВСС среди 
представителей мужского пола [18].

Рисунок 1. Частоты генотипов однонуклеотидного поли-
морфного варианта rs12143842 гена NOS1AP в исследуемых 
группах

Figure 1. Frequencies of genotypes of single nucleotide variant 
rs12143842 of the NOS1AP gene in the studied groups

Примечание: * СС vs CТ + ТТ: ОШ 0,539, 95% ДИ 0,335–
0,868, p = 0,011; ** ТТ vs CТ + СС: ОШ 3,068, 95% ДИ 1,133–
8,306, р = 0,021.

Note: * СС vs CТ + ТТ: OR = 0,539, 95% CI 0,335–0,868, 
p = 0,011; ** ТТ vs CТ + СС: OR = 3,068, 95% CI 1,133–
8,306, р = 0,021.

Рисунок 2. Частоты генотипов однонуклеотидного поли-
морфного варианта rs4657139 гена NOS1AP в исследуемых 
группах 

Figure 2. Frequencies of genotypes of single nucleotide variant 
rs12143842 of the NOS1AP gene in the studied groups

Примечание: * ТT vs АА + АТ: ОШ 2,636, 95% ДИ 1,377–
5,048, p = 0,003.

Note: * ТT vs АА + АТ: OR = 2,636, 95% CI 1,377–5,048, 
p = 0,003.
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Согласно результатам, полученным в нашем ис-
следовании, между изучаемыми группами не вы-
явлено значимых различий по частотам генотипов 
rs12143842 гена NOS1AP. Однако при разделении 
по возрасту в модели у мужчин в возрасте старше 
50 лет генотип СС выявлен у 66,1% лиц в группе 
короткого и среднего интервала QT, тогда как ге-
нотип TT преобладал в группе с длинным интерва-
лом QT. Следовательно, можно предположить, что 
гомозиготный генотип TT полиморфного варианта 
rs12143842 гена NOS1AP является генотипом риска 
в отношении развития длинного интервала QT, что 
согласуется с ранее приведенными результатами. 
Кроме того, данный ОНП был включен в исследо-
вание П.С. Орлова и соавт. (2018), в ходе которого 
rs12143842 подтвердил ассоциацию с ВСС у лиц, 
проживающих в Новосибирске (p<0,05) [19].

Вариант rs4657139 гена NOS1AP в 2009 г. в рабо-
те под руководством L. Crotti показал связь с возник-
новением симптомов и клинической тяжестью син-
дрома удлиненного интервала QT (p = 0,019), кото-
рые определяются высоким риском ВСС (p = 0,028)
и выраженным удлинением интервала QT по 
сравнению с другими носителями мутаций LQT1
(p = 0,03) [8]. В исследовании M. Tomás и коллег 
(2010) минорный аллель T ассоциирован с удлине-
нием интервала QTc на 7 мс (p = 0,047) [11]. В до-
полнение K. Porthan и соавт. (2010) обнаружили его 
связь с укорочением интервала TPE [20]. Однако 
в 2019 г. при изучении ассоциации полиморфного 
варианта rs4657139 гена NOS1AP с длительностью 

интервала QT в шведской популяции значимой 
связи не выявлено [9]. В нашем исследовании го-
мозиготный генотип ТТ rs4657139 гена NOS1AP 
встречался чаще в группе длинного интервала QT 
независимо от влияния дополнительных факторов, 
что подтверждает ассоциацию ОНП с длиной ин-
тервала QT.

Заключение
Полиморфные варианты rs12143842 и rs4657139 

гена NOS1AP ассоциированы с длительностью ин-
тервала QT у мужчин, проживающих в Новосибир-
ске. Носительство генотипов ТТ rs12143842 и ТТ 
rs4657139 гена NOS1AP у мужчин способствует уд-
линению интервала QT.
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