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Резюме
Цель. Внезапная сердечная смерть является ак-

туальной проблемой современной кардиологии, 
так как она составляет значительную долю смерт-
ности при наличии сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Наряду с моногенными наследственными 
заболеваниями в развитие внезапной сердечной 
смерти вносят вклад и многофакторные состоя-
ния. Патогенез внезапной сердечной смерти может 
быть связан с дисфункцией митохондрий, которая, 
в свою очередь, может быть отчасти обусловлена 
полиморфизмом митохондриального генома, ассо-
циированным с изменением эффективности функ-
ционирования митохондрий. Есть данные об ассо-
циациях генотипа мтДНК (гаплогрупп мтДНК) с 
различной многофакторной патологией, в том чис-
ле с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
Цель настоящего исследования состояла в опреде-
лении ассоциаций полиморфизма мтДНК с вне-
запной сердечной смертью. 

Материалы и методы. Материалом для ис-
следования послужила ДНК, выделенная из тка-
ни миокарда лиц, умерших внезапной сердечной 
смертью, полученной в процессе судебно-меди-
цинского исследования (N=260). Частоты гапло-
групп мтДНК, наиболее распространенных в ев-
ропейских популяциях (H, U, T, J), определили 
с помощью рестрикционного анализа. Сравни-
тельный анализ проведен с использованием ранее 
опубликованных данных о полиморфизме мтД-
НК в западносибирской городской популяции. 

Результаты. Распределение частот исследо-
ванных гаплогрупп мтДНК в изучаемой выборке 
умерших внезапной сердечной смертью соответ-
ствовало популяционному: около 40% в выборке 
составила гаплогруппа Н, 23% – гаплогруппа U, 
12% – гаплогруппа Т и 6,5% – гаплогруппа J. При 
сравнении частот гаплогрупп мтДНК в двух вы-
борках с помощью критерия Хи-квадрат не бы-
ло выявлено статистически значимых различий 
между частотой встречаемости гаплогрупп мтД-
НК у лиц, умерших внезапной сердечно-сосуди-
стой смертью, и популяционной выборкой. 

Заключение. Проведенное исследование не 
выявило ассоциаций гаплогрупп мтДНК H, U, T и 
J с предрасположенностью к внезапной сердечной 
смерти. Полученные результаты указывают на не-
обходимость более детального анализа митохон-
дриального генома для поиска вариантов мтДНК, 
ассоциированных с внезапной сердечной смертью. 
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Abstract
Aim. To identify associations of mtDNA poly-

morphisms with sudden cardiac death. 
Materials and Methods. DNA was isolated 

from the cardiac tissue excised during the autop-
sy from individuals who died from sudden cardi-
ac death (n = 260). The frequencies of the most 
common European mtDNA haplogroups (H, U, T 
and J) were determined using restriction fragment 
length polymorphism analysis. In addition, we per-
formed a comparative analysis using previously 
published data on mtDNA polymorphisms in the 
West Siberian population. 

Results. The distribution of mtDNA hap-
logroups in the patients who died from sudden car-
diac death was similar as in the general popula-
tion: 40% for haplogroup H, 23% for haplogroup 
U, 12% for haplogroup T and 6.5% for haplogroup 
J. We found no significant differences regarding 

the frequency of mtDNA haplogroups in individ-
uals who died from sudden cardiac death and the 
population level. 

Conclusion. We discovered no associations of 
H, U, T, and J mtDNA haplogroups with sudden 
cardiac death. These results indicate the necessity 
of a detailed analysis of mitochondrial genome to 
determine mtDNA variants associated with sudden 
cardiac death.

Keywords: sudden cardiac death, mitochondri-
al DNA, genetic polymorphism
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Введение
Внезапная сердечная смерть (ВСС), опреде-

ляемая как смерть вследствие кардиологиче-
ских причин, наступившая в течение часа по-
сле появления симптомов (или в течение 24 
часов при отсутствии свидетелей), может со-
ставлять до половины летальных исходов сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1]. В России, 
по некоторым оценкам, до 250 тысяч человек 
в год умирают по этой причине [2]. Таким об-
разом, превентивная оценка повышенного ри-
ска ВСС с целью предупреждения ее развития 

является актуальной задачей здравоохранения. 
Однако гетерогенность причин ВСС и ее мно-
гофакторная природа значительно осложняют 
решение этой задачи. 

Одним из факторов, влияющих на развитие 
сердечной патологии, является дисфункция 
митохондрий, которая ассоциирована со сни-
жением синтеза АТФ и увеличением продук-
ции активных форм кислорода, формирующей 
признаки окислительного стресса. Нарушение 
функции митохондрий не только снижает со-
кратительную способность миокарда, но и ве-
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дет к нарушению регуляции ионного баланса, 
которое, в свою очередь, может вызвать раз-
витие жизнеугрожающей аритмии [3]. Таким 
образом, митохондриальная дисфункция мо-
жет являться одним из факторов риска разви-
тия внезапной сердечной смерти. Митохон-
дрии обладают собственным геномом – мито-
хондриальной ДНК (мтДНК), которая харак-
теризуется многокопийностью (от нескольких 
сотен до нескольких тысяч копий в одной 
клетке), и одним из показателей митохондри-
альной дисфункции является снижение числа 
копий мтДНК [4]. По данным различных ис-
следований, снижение количества копий мтД-
НК в клетке ассоциировано с риском ВСС [5]. 
С другой стороны, на функцию митохондрий 
может влиять наследственный полиморфизм 
митохондриального генома: известно, что 
мтДНК характеризуется высоким уровнем по-
лиморфизма в популяциях. Учитывая, что этот 
локус не подвергается рекомбинации в мейо-
зе, появляющиеся варианты мтДНК составля-
ют комбинации, устойчивые в ряду поколений 
– гаплотипы. Применение методов филогене-
тического анализа позволяет локализовать вы-
являемые гаплотипы мтДНК на родословном 
древе последовательностей мтДНК человека 
и классифицировать их по принадлежности к 
гаплогруппам – крупным ветвям на этом дре-
ве, распространенность которых в популяциях 
человека географически дифференцирована 
[6]. Предполагается, что полиморфизм мтД-
НК может иметь адаптивное значение [7]. Ре-
зультаты различных исследований указывают 
на влияние полиморфизма мтДНК на параме-
тры функционирования митохондрий [8] и на 
вклад полиморфизма мтДНК в предрасполо-
женность к сердечно-сосудистым заболевани-
ям [9].

Цель
Определить ассоциации наиболее распро-

страненных гаплогрупп мтДНК с подверженно-
стью к развитию внезапной сердечной смерти. 

Материалы и методы
Группа умерших внезапной сердечной смер-

тью (N=260) сформирована на базе ГБУЗ НО 
«Новосибирское областное клиническое бюро 
судебно-медицинской экспертизы» из аутопсий-
ного материала миокарда, взятого в ходе прове-
дения судебно-медицинского исследования вне-
запно умерших жителей Октябрьского района  

г. Новосибирска. В группу были включены ли-
ца, смерть которых расценивалась экспертами 
как смерть сердечного генеза. Из исследования 
исключен материал с признаками морфологиче-
ских изменений миокарда, характерных для ин-
фаркта миокарда и кардиомиопатий, а также от 
лиц, умерших в алкогольном или наркотическом 
опьянении. Основными патологоанатомически-
ми диагнозами в выборке, согласно протоколам 
судебно-медицинского исследования, явились 
острая коронарная недостаточность и острая не-
достаточность кровообращения. Средний воз-
раст смерти в группе составил 53±9 лет; соотно-
шение мужчин и женщин 4:1. В ходе проведения 
судебно-медицинского исследования биоптат 
ткани миокарда помещали в стерильную про-
бирку, маркировали, замораживали и хранили 
до проведения исследования при температуре 
-20°С. Выделение ДНК из препаратов миокар-
да осуществляли методом фенол-хлороформной 
экстракции с гуанидином. 

Для определения полиморфизма мтДНК ис-
пользовали рестрикционный анализ сайтов ми-
тохондриального генома, характеризующих 
наиболее частые в европейских популяциях га-
плогруппы мтДНК – Н, U, J и Т. Для этого ре-
гионы мтДНК, содержащие «диагностические» 
полиморфные сайты, амплифицировали с по-
мощью ПЦР, ПЦР-продукты затем расщепляли 
соответствующими сайт-специфичными эндо-
нуклеазами, а продукты рестрикции разгоняли 
в 2% агарозном геле. Принадлежность мтДНК к 
гаплогруппе H определяли с помощью геноти-
пирования полиморфизма С7028Т (отсутствие 
сайта рестрикции для фермента AluI в резуль-
тате замены). Принадлежность мтДНК к гапло-
группе U определяли с помощью генотипиро-
вания полиморфизма A12308G, который при-
водит к появлению сайта рестрикции для HinfI 
в результате замены; также в этом случае был 
введен мисматч-нуклеотид 12312C в последо-
вательность обратного праймера. Гаплогруппу 
Т определяли генотипированием полиморфиз-
ма A15607G, который ведет к появлению сай-
та рестрикции для AluI. Гаплогруппу J опреде-
ляли по замене G13708A, которая приводит к 
потере сайта рестрикции для Bst2UI в позиции 
13705. Последовательности ПЦР-праймеров 
определены по ранее опубликованным данным 
[6]. В работе использовали наборы для прове-
дения ПЦР «БиоМастер HS-Taq ПЦР-Color» 
(ООО «Биолабмикс», Новосибирск) и фермен-
ты производства НПО «Сибэнзим» (Новоси-
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Таблица 1. 

Частоты гаплогрупп 
мтДНК (%) в группе 
умерших внезапной 
сердечной смертью в 
сравнении с популя-
ционной выборкой

Table 1. 

Prevalence of mtD-
NA haplogroups (%) 
in the patients with 
sudden cardiac death 
as compared with the 
general population

бирск). Нумерация нуклеотидов приведена со-
гласно пересмотренной референсной последо-
вательности мтДНК человека [10]. Образцы, не 
имевшие ни одного из описанных диагностиче-
ских маркеров, относились к более редким (не 
генотипированным в данном исследовании) га-
плогруппам мтДНК и были объединены в груп-
пу «другие». 

В качестве группы сравнения использовали 
популяционную выборку жителей г. Кемерово, 
данные по которой были опубликованы ранее 
[11]. Частоты гаплогрупп H, U, J и T сравнива-
ли с помощью критерия Хи-квадрат с поправ-
кой Йейтса в программе STATISTICA 8.0 (Stat-
Soft Inc., США). 

Результаты и обсуждение
Данные о частотах гаплогрупп мтДНК в 

группе с ВСС в сравнении с популяционной 
выборкой приведены в таблице 1. В обеих вы-
борках выявлена наиболее распространенная 
гаплогруппа Н, частота которой составила в 
группе с ВСС 41,15%. Второй по распростра-
ненности была гаплогруппа U, зарегистриро-
ванная с частотой 23,08%. Частота гаплогруп-
пы Т составила 11,92%, а гаплогруппы J – 
6,54%. Суммарная доля остальных, более ред-
ких гаплогрупп, равна 17,31%. 

В результате проведенного сравнительного 
анализа по нашему исследованию нам не уда-
лось выявить каких-либо отличий по частотам 

Гаплогруппа 
Haplogroup 

Внезапная сердечная 
смерть, n = 260 

Sudden cardiac death, n = 260 

Популяция* 
n = 183 

General population 
n = 183 

Р -уровень  
(χ2) 

H 41,15 41,53 0,99 
U 23,08 22,4 0,96 
T 11,92 10,38 0,72 
J 6,54 6,01 0,98 

Другие 
Others 17,31 19,68 0,61 

Примечание: * - данные опубликованы ранее [11]

этих гаплогрупп у умерших внезапной сердеч-
ной смертью. Распределение четырех основных 
«западно-евразийских», или «европейских», га-
плогрупп мтДНК в выборке ВСС соответствует 
таковому в популяции городского населения За-
падной Сибири. В частности, в нашей выборке 
ВСС не определено повышенной частоты гапло-
групп J и T, для которых известны ассоциации 
с различными многофакторными заболевани-
ями [9, 12]. Для гаплогруппы J, например, есть 
противоречивые данные: с одной стороны, она 
является неблагоприятным генетическим фо-
ном для мутаций наследственной офтальмопа-
тии Лебера [13]; с другой стороны, в некоторых 
исследованиях выявлена ее ассоциация с долго-
жительством, а также протективный эффект в 
отношении атеросклероза сонных артерий [12]. 
Гаплогруппа Т чаще встречалась у больных ги-
пертрофической кардиомиопатией (моногенное 
заболевание, связанное с высоким риском вне-
запной смерти), согласно исследованию, прове-
денному в Испании [14]. Такие результаты гово-
рят о том, что полиморфизм мтДНК не играет 
ведущей роли в предрасположенности к внезап-
ной сердечной смерти. Стоит отметить, однако, 
что определение четырех основных гаплогрупп, 
являющихся большими и древними ветвями на 

филогенетическом древе мтДНК человека, не 
охватывает всего многообразия популяционно-
го полиморфизма мтДНК. Каждая из определен-
ных в данном исследовании гаплогрупп может 
быть подразделена на субгаплогруппы, опре-
деляемые дополнительными вариантами мито-
хондриального генома, и именно эти варианты 
могут вносить вклад в предрасположенность 
к митохондриальной дисфункции в условиях 
стресса. Например, в нашем исследовании не 
установлено ассоциации данной патологии с га-
плогруппой Н (самой частой европейской гапло-
группой), однако в другом исследовании, прове-
денном ранее на финской популяции, обнаруже-
на повышенная частота одной из подгрупп Н – 
Н1 – у умерших внезапной сердечной смертью 
не-ишемического генеза [15]. В нашем предыду-
щем исследовании также был выявлен неблаго-
приятный эффект гаплогруппы Н1 в отношении 
повторных сердечно-сосудистых катастроф в те-
чение года наблюдения после инфаркта миокар-
да [11]. Иллюстрацией перспективности геноти-
пирования субгаплогрупп мтДНК при анализе 
ассоциаций с многофакторными заболеваниями 
может также служить работа A. Santoro с соавто-
рами [16], в которой была выявлена ассоциация 
субгаплогруппы H5a с болезнью Альцгейме-
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ра. Авторы указывают, что значительную роль 
в предрасположенности к заболеваниям могут 
играть также «приватные» варианты и редкие 
варианты недавнего происхождения. Таким об-
разом, для выявления ассоциаций полиморфиз-
ма мтДНК с внезапной смертью (так же как и с 
другими многофакторными заболеваниями) не-
обходимо более детальное генотипирование с 
целью определения отдельных субгаплогрупп и 
«приватных» вариантов, в том числе секвениро-
вание полной последовательности всей мтДНК. 

Заключение 
Сравнительный анализ встречаемости 

наиболее частых в популяциях европейско-

го происхождения гаплогрупп мтДНК (H, U, 
T, J) в группе лиц, умерших внезапной сер-
дечной смертью, не связанной с кардиомио- 
патией и инфарктом миокарда, не выявил 
статистически значимых различий по срав-
нению с популяционной выборкой. Полу-
ченные результаты свидетельствуют об от-
сутствии значительного функционально-
го эффекта полиморфизмов, определяющих 
крупные ветви на родословном древе мтД-
НК человека, и указывают на необходимость 
более детального генотипирования митохон-
дриального генома для выявления вариантов 
мтДНК, влияющих на риск развития внезап-
ной сердечной смерти.
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