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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы и степень разработанности темы. Синусовый узел 

(СУ) является естественным кардиостимулятором сердца (Choudhury M. et al., 

2015). Расположенный в правом предсердии, он автоматически производит цик-

лическую электрическую активность, чтобы инициировать каждое сердцебиение 

при нормальном синусовом ритме. Дисфункция СУ, также известная как «син-

дром слабости синусового узла» (СССУ), может проявляться патологической 

брадикардией и асистолическими паузами (Голицын С.П. и др., 2014). Импланта-

ция электрокардиостимуляторов (ЭКС) является единственным эффективным ме-

тодом лечения (Бокерия Л.А. и др., 2017). Несмотря на то, что на долю CCCУ 

приходится больше половины имплантаций всех ЭКС, изучению влияния син-

дрома на риск сердечно-сосудистых исходов и смертности уделяется мало внима-

ния. Существующие данные по этому вопросу ограничены рядом клинических и 

рандомизированных исследований (Andersen H.R. et al., 1997). В целом, эти рабо-

ты показывают, что смертность у пациентов с СССУ может быть существенной и 

объясняться наличием других сопутствующих заболеваний. В большинстве из 

этих исследований напрямую не сравнивались результаты у пациентов с СССУ с 

пациентами без него и, таким образом, ассоциация возникновения патологии с 

общей выживаемостью и риском сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) среди 

населения в целом, независимо от других факторов риска, остается неясной. 

Фибрилляция предсердий (ФП) является самым распространенным видом 

аритмий. Согласно знаменитого 38-летнего Фремингеймского исследования ФП 

чаще встречается у лиц старше 60 лет и составляет 6–8%, а у людей старше 70–79 

лет наблюдается более чем у 11% людей (Thiyagarajah A. et al., 2018). По данным 

D.B. Shaw (1980) у пациентов с СССУ без имплантированного кардиостимулятора 

частота встречаемости ФП достигает 50%. В настоящее время наблюдается рост 

количества имплантаций ЭКС и заболеваемости ФП, однако, выбор режима сти-

муляции, предотвращающего развитие тахиаритмии, остается предметом дискус-

сий. 
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За последние 20 лет получены значимые результаты для понимания моле-

кулярных основ многих патологий, что связано с развитием международной про-

граммы «Геном человека» (Бочков Н.П., 2001). Новые данные позволяют улуч-

шить перспективы выявления генов предрасположенности к различным заболева-

ниям (Баранов B.C. и др., 2000). Наиболее изученными генами, полиморфизмы 

которых связывают с развитием СССУ, являются ген тяжелых цепей миозина 

(MYH6), ген альфа-субъединицы вольтаж-зависимых натриевых каналов типа 5 

(SCN5A), ген нуклеотид-зависимых калиевых каналов (HCN4), ген коннексина-40 

(Cx40), а также ген альфа-2В-адренорецептора (ADRA2B) и ген эндотелиальной 

NO-синтазы (eNOS) (Чернова А.А., Никулина С.Ю., Третьякова С.С. и др., 2013; 

Чернова А.А., 2013, 2016).  

Таким образом, существует необходимость изучения клинических особен-

ностей СССУ, долгосрочного анализа неблагоприятных сердечно-сосудистых ко-

нечных точек, риска развития ФП в зависимости от режима кардиостимуляции, а 

также генетических предикторов синдрома. 

Цель исследования. Улучшить диагностику неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий и изучить генетические особенности синдрома слабости си-

нусового узла. 

Задачи исследования: 

1. Провести анализ неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у паци-

ентов с синдромом слабости синусового узла и имплантированным электрокар-

диостимулятором. 

2. Разработать предикторную математическую модель оценки развития сер-

дечно-сосудистых событий у пациентов с синдромом слабости синусового узла в 

зависимости от варианта синдрома. 

3. Изучить влияние режима стимуляции на развитие фибрилляции предсер-

дий у пациентов с синдромом слабости синусового узла. 

4. Оценить частоту полиморфных вариантов генов-кандидатов CHRM2 

rs2350782, SYT10 rs7980799, MYH6 rs365990, FNDC3B rs9647379, MIR146A 

rs2910164, MIR196A2 rs11614913 при синдроме слабости синусового узла. 
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Научная новизна исследования: 

1. На большом количестве пациентов с синдромом слабости синусового уз-

ла в течение длительного периода времени изучены неблагоприятные сердечно-

сосудистые события в зависимости от варианта СССУ. 

2. Выполнено математическое моделирование выживаемости пациентов 

с синдромом слабости синусового узла и имплантированным ЭКС. Создана модель 

выживаемости на основании факторов риска, вариантов синдрома и типов ЭКС.  

3. Изучено влияние режимов стимуляции на риск возникновения фибрилля-

ции предсердий, а также ее влияние на неблагоприятные сердечно-сосудистые со-

бытия. 

4. Оценены генетические особенности пациентов с синдромом слабости си-

нусового узла в сравнении с пациентами контрольной группой. 

Практическая значимость работы. Были исследованы генетические мар-

керы СССУ в сравнении с контрольной группой, что позволит выделить гены, ак-

туальные для СССУ, и разработать рекомендации по раннему выявлению син-

дрома. Также были изучены неблагоприятные сердечно-сосудистые события у 

пациентов с СССУ после имплантации ЭКС. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. В структуре регистра пациентов с СССУ (n=610) встречались синусовая 

брадикардия (64%), СА блокада III степени и отказ СУ (20%), СА блокада II сте-

пени (13%) и синдром «тахи-бради» (3%). 

2. При долгосрочном наблюдении после имплантации ЭКС (39,7±0,8 мес.) 

наиболее неблагоприятной в отношении смертности была группа с отказом 

СУ+СА блокада III степени (16,9%, р=0,048), а частота госпитализаций, инфарк-

тов миокарда и инсультов не различалась (p>0,05). 

3. У пациентов с СССУ после имплантации ЭКС, у которых преобладал си-

нусовый ритм частота смертельных исходов (p=0,228), инфарктов миокарда 

(p=0,328), инсультов (p=0,117) и госпитализаций (p=0,703) не отличалась по срав-

нению с ритмом ЭКС. 
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4. У больных с СССУ с имплантированным ЭКС СА блокада III степени и отказ 

СУ увеличивают риск смертности в 2,7 раза (ДИ 1,56-4,67, р=0,05). 

5. ЭКС в режиме VVI показали тенденцию к увеличению риска развития 

фибрилляции предсердий (21%) по сравнению с двухкамерной DDD (15,5%) 

и предсердной AAI (12,7%) стимуляциями (p>0,05). Наличие фибрилляции пред-

сердий в анамнезе и ее развитие после имплантации ЭКС увеличивало смертность 

больных с СССУ (p<0,001). 

6. У женщин с СССУ выявлены генетические ассоциации генотипа G/G гена 

фибронектина FNDC3B rs9647379 (OR=0,49 95%CI 0,26-0,95) и у мужчин – гено-

типа T/C гена мускаринового рецептора типа 2 CHRM2 (OR=0,49 95%CI 0,26-

0,95). 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность полу-

ченных научных результатов определяется использованием достаточного объема 

современных методов исследований с применением критериев доказательной ме-

дицины.  

Апробация работы проведена 24 мая 2019 года на заседании Проблемной 

комиссии «Кардиология», кафедры пропедевтики внутренних болезней и кафедры 

госпитальной терапии №1 ФГБУ ВО БГМУ Минздрава России. Материалы дис-

сертации доложены на Московском Конгрессе Кардиологов (Москва, 2017); 24-й 

Ежегодной конференции кардиологов (Барселона, Испания, 2018); I Российско-

Китайском Конгрессе по лечению сердечно-сосудистых заболеваний (Уфа, 2018); 

Российском национальном конгрессе кардиологов (Москва, 2018); 10-й Ежегод-

ной научной сессии Корейского общества сердечного ритма (Сеул, Южная Корея, 

2018); EHRA (Лиссабон, Португалия, 2019); Всероссийской конференции с меж-

дународным участием «Каспийские встречи: диалоги специалистов о наджелу-

дочковых нарушениях ритма сердца» (Астрахань, 2019); VIII Съезде аритмологов 

(Томск, 2019).  

Личный вклад автора. Автор непосредственно участвовала во всех этапах 

диссертационного исследования: в планировании научно-квалификационной ра-

боты, изучении научной литературы по изучаемой патологии, сборе материала, 



7!

необходимого для анализа данных, получении результатов, написании самой дис-

сертации, а также статей и тезисов по теме диссертации. Автором лично проведен 

анализ 610 историй болезней. Обработка полученной информации и математиче-

ское моделирование были сделаны совместно с сотрудниками кафедры математи-

ческих методов в экономике Института экономики, финансов и бизнеса Башкир-

ского государственного университета. 

Внедрение результатов в практику. Данные, полученные из диссертаци-

онного исследования используются в учебно-методической работе кафедры про-

педевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России. Разрабо-

танную математическую модель планируется использовать в кардиологических 

отделениях медицинских организаций г. Уфы. 

Соответствие паспорту научной специальности. Диссертационная работа 

соответствует паспорту научной специальности – 14.01.05 – кардиология. Выпол-

нена работа в соответствии со следующими пунктами паспорта специальности 

ВАК: 7, 11, 14. 

Публикации по теме диссертации. Основные результаты исследования 

и положения диссертации изложены в 14 публикациях, из них 4 статьи в журна-

лах, рекомендованных ВАК. 

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 125 страницах 

печатного текста, иллюстрирована 32 таблицами и 8 рисунками. Работа состоит 

из введения, основной части, заключения, списка условных обозначений, списка 

литературы. Библиографический указатель включает 173 источников, в том числе 

59 отечественных и 114 зарубежных авторов. 

 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Материалы и методы исследования. За время проведения диссертацион-

ного исследования было изучено 610 историй болезни больных с СССУ 

и имплантированным ЭКС на основе их данных создан регистр. Имплантация 

ЭКС производилась в отделении хирургического лечения сложных нарушений рит-

ма сердца и электрокардиостимуляции Республиканского Кардиологического 
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Центра г. Уфа. Конечными точками были выбраны следующие события: инфаркт 

миокарда (ИМ), инсульт, смерть и госпитализация (связанная и не связанная с по-

ражением сердечно-сосудистой системы), которые отслеживались с помощью си-

стемы медицинской статистики «Промед», телефонных контактов, а также во 

время контрольных осмотров в консультативно-диагностической поликлинике 

ГБУЗ РКЦ. 

Анализ полиморфных вариантов предварительно отобранных генов проведён 

у 284 пациентов с СССУ и у 243 лиц без сердечно-сосудистых заболеваний.  

Статистический анализ был проведён с помощью программы “Statistica 

10.0”. Данные представлены в виде средних значений (М) и ошибки средней 

квадратичной (m). В качестве статистических критериев для определения разли-

чий в подгруппах использовался непараметрический тест Манна-Уитни, стати-

стическое различие t признавалось при уровне значимости p<0,05. Математиче-

ское моделирование выживаемости анализируемых пациентов было проведено с 

помощью регрессионного уравнения анализа выживаемости, который позволяет 

выделить влияние имеющихся факторов на функцию выживаемости, был постро-

ен график функций выживаемости, оцененный при помощи метода Каплана-

Майера. Для определения предикторов, сказывающихся на различиях в функциях 

выживаемости больных, были проведены тесты Гехана-Вилкоксона, Пето и Пето-

Вилкоксона, лограновый тест и тест Кокса-Мантеля.  

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. Исследование было одно-

центровым, проспективным нерандомизированным с длительностью наблюдения 

от одного года до шести лет. 

Научное исследование состояло из 5 этапов: 

1. Скрининг больных и распределение пациентов регистра в зависимости от 

варианта СССУ. 

2. Анализ неблагоприятных сердечно-сосудистых событий в зависимости от 

варианта СССУ и преобладающего ритма после имплантации ЭКС. 

3. Математическое моделирование неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий у пациентов с СССУ и имплантированным ЭКС. 
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4. Исследование влияния режима стимуляции на риск развития фибрилля-

ции предсердий у пациентов с СССУ, влияния ФП на неблагоприятные сердечно-

сосудистые события. 

5. Поиск генетических маркеров риска развития СССУ. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 

 

Собственные результаты. За период с 2011 по 2017 года были исследова-

ны и вошли в регистр 610 пациентов с СССУ (272 женщины и 348 мужчин) 

в возрасте от 40 до 85 лет (средний возраст 69,20±0,48 лет), которым был имплан-

тирован ЭКС в соответствии с действующими рекомендациями ВНОА. Время 

наблюдения составило более 3-х лет (39,7±0,8 мес.).  

Распределение вариантов СССУ среди исследованных 610 пациентов пред-

ставлено на рисунке 2.  

В подавляющем числе случаев (n=507, 83,1%) установленный ЭКС навязы-

вал ритм сокращений, в 16,1% (n=98) преобладал собственный синусовый ритм 

и у 5 пациентов (0,82%) во время госпитализации отмечался срыв ритма сердца 

в виде ФП (таблица 1).  
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без!патологии!сердечно:
сосудистой!системы!

Наблюдение!39,7±0,8!мес.!

Анализ!риска!развития!ФП!!
в!зависимости!от!режима!!

стимуляции!

Анализ!неблагоприятных!!
сердечно:сосудистых!!

событий!

!
284!больных!с!СССУ!

Оценка!частот!!
полиморфных!вариантов!

генов!!
!

610!больных!с!СССУ!и!имплантированным!ЭКС!
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Таким образом, в структуре пациентов с СССУ (n=610) преобладала сину-

совая брадикардия (64%), доля пациентов с СА блокадой III степени и отказом СУ 

была 20%, с СА блокадой II степени – 13% и пациенты с синдром «тахи-бради» 

составляли 3%.  

 
Рисунок 2 – Распределение вариантов СССУ среди исследуемых пациентов 

 
Таблица 1 – Преобладающий ритм у пациентов с синдром слабости 

синусового узла с имплантированным ЭКС 

Ритм после установки ЭКС Значение 
Синусовый ритм, n (%) 98 (16,1) 
Ритм электрокардиостимулятора, n (%) 507 (83,1) 
Фибрилляция предсердий, n (%) 5 (0,8) 

 
Анализ неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у больных с син-

дромом слабости синусового узла и создание модели выживаемости. Были про-

анализированы неблагоприятные сердечно-сосудистые события после импланта-

ции ЭКС в зависимости от варианта СССУ (таблица 2).  

Больные с синусовой брадикардией имеют лучший̆ прогноз. Смертность 

при данном варианте синдрома не отличается от смертности в «здоровой» попу-

ляции (Снежицкий В.А. и др., 2013). В нашем исследовании также были получены 

данные о том, что синусовая брадикардия является относительно благоприятным 

вариантом СССУ. Синдром «тахи-бради» является достаточно неблагоприятным 

64%$

13%$

20%$

3%$
Синусовая брадикардия 

СА блокада II степени 

СА блокада III степени + 
Отказ СА узла 
Синдром тахи-брадикардии 
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вариантом СССУ, у пациентов этой группы был повышен риск инсультов и со-

ставил 5,5%. В свою очередь, частота ИМ в данной группе составила 11,1%. Ча-

стота госпитализаций по сердечно-сосудистым причинам составила 38,9%, что на 

10–20% больше, чем в других группах. 

Таблица 2 – Сердечно-сосудистые события после установки ЭКС 

в зависимости от варианта синдрома слабости синусового узла, результаты 

теста Кохрена (р-уровень) и Краскелла-Уолиса 

События 
Синусо-
вая бра-
дикардия 

СА бло-
када II 
степени 

Отказ СУ 
+ СА бло-
када III 
степени 

Синдром 
тахи-
бради 

Досто-
верность 
различий 

(р) 
n (в % от всех) 387 (63,4) 81 (13,3) 124 (20,3) 18 (3,0) 
Наблюдение, мес. 40,9±1,0 31,2±2,3 34±2,4 41,7±4,4 р=0,095 
Госпитализация, 
n (%),  
СС, n (%) 
Не СС, n (%) 

 
220 (56,8) 
105 (27,1) 
115 (29,7) 

 
39 (48,1) 
18 (22,2) 
21 (25,9) 

 
58 (46,7) 
35 (28,2) 
23 (18,5) 

 
12 (66,7) 
7 (38,9) 
5 (27,8) 

 
р=0,792 
р=0,738 
р=0,821 

ИМ, n (%) 10 (2,6) 2 (2,4) 3 (2,4) 2 (11,1) р=0,238 
Инсульты, n (%) 13 (3,4) 2 (2,4) 4 (3,2) 1 (5,5) р=0,458 
Смерти, n (%) 44 (11,4) 13 (16,0) 21 (16,9) 1 (5,5) р=0,048* 

 

Это может быть связано с тем, что синдром тахи-бради является сильным 

предиктором риска развития ФП, которая, как известно, приводит к прогрессиро-

ванию ХСН, повышению риска сердечно-сосудистых осложнений и увеличению 

общей смертности (Nielsen, J.C. et al., 2016). По данным Л.А. Бокерии (2017) 

у больных с синдромом тахи-бради наблюдается рост случаев ФП с частотой 5–

17% в год, а значит и риск тромбоэмболических осложнений; на долю данного 

варианта СССУ приходится от 30 до 50% всех случаев смерти пациентов с пато-

логией СУ. СА блокада III степени и отказ СУ показали себя самыми неблагопри-

ятными вариантами СССУ в отношении смертности (16,9%). Это может быть свя-

зано с тем, что возникновение пауз появляется при поражении значительной ча-

сти проводящей системы. 
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Таким образом, варианты СССУ СА блокада III степени и отказ СУ досто-

верно влияли на риск смертельных исходов. На риск возникновения ИМ, инсуль-

тов, а также повторных госпитализаций разные варианты СССУ достоверно не 

влияли. 

Затем анализ сердечно-сосудистых точек был проведён в зависимости от 

преобладания ритма сердца после имплантации ЭКС (таблица 3).  

Таблица 3 – Сердечно-сосудистые события после установки ЭКС 

в зависимости от преобладающего ритма сердца 

События Ритм ЭКС Синусовый 
p (χ-квадрат) 

n (в% от всех) 481 (84,2) 90 (15,8) 
Время наблюдения, мес. 40,7±0,8 34,6±2,0 р=0,321 
Госпитализация, n (%): 
СС, n (%) 
не СС, n (%) 

246 (51,1) 
125 (26,0) 
121 (25,2) 

48 (53,3) 
22 (24,4) 
26 (28,9) 

0,703 
0,404 
0,895 

ИМ, n (%) 14 (2,9) 1 (1,1) 0,328 
Инсульты, n (%) 12 (2,5) 5 (5,6) 0,117 
Смерти, n (%) 65 (13,5) 8 (8,9) 0,228 

 

У 39 пациентов пароксизмальная форма ФП перешла в постоянную форму, 

они были удалены из последующего анализа. По данным χ2–анализа поправкой 

Йетса частота смертельных исходов (p=0,228), ИМ (p=0,328), инсультов (p=0,117), 

госпитализаций (p=0,703) между группами c синусовым ритмом и с ритмом ЭКС 

достоверно не отличалась. 

Модель выживаемости для больных с синдромом слабости синусового узла 

(в 4-летнем периоде). Исходными данными являлись обследования 610 пациентов с 

установленным синдромом СССУ. Для анализа выживаемости рассматривались 

данные по пациентам, наблюдение за которыми составляло более 4-х лет (48 меся-

цев). После обработки имеющихся данных осталось 226 пациентов с СССУ. На ри-

сунке 3 изображены функции выживаемости больных при различных вариантах 

СССУ в период до 4-х лет. С учетом полученных данных были построены модели 

пропорциональных рисков Кокса по оценке влияния различных вариантов СССУ на 

выживаемость в период до 4 лет после установки пейсмекера, при включении кон-
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трольных переменных возраст и наличие ИМ в анамнезе. При математическом мо-

делировании на основании факторов риска наличие ИМ в анамнезе, возраст, наличие 

СД, режим стимуляции АAI, тип СССУ 3 – СА блокада III степени и отказ СУ, по-

лучено следующее уравнение регрессии Кокса (1): 

λi (t│xi)= λ0 (t)е0,063*Возраст+1,19*СД+1,07*ИМ+0,99*ТипСССУз–0,81* РежимСтимуляцииА.                      (1) 

Таким образом, на основании перестроенной модели выживаемости полу-

чили следующие результаты: СА блокада III степени и отказ СУ увеличивают 

риск наступления смерти в 2,7 раза (ДИ 1,56-4,67, р<0,05).  

 
Рисунок 3 – График выживаемости Каплана-Майера в период до 4-х лет 

в зависимости от варианта СССУ  

(1 – синусовая брадикардия, 2 – СА блокада II степени, 3 – СА блокада III  

степени и отказ СУ, 4 – синдром тахи-бради) 

 

Анализ влияния режима стимуляции на развитие ФП у больных с СССУ. 

В изученном регистре были выделены пациенты с СССУ, у которых на мо-

мент имплантации в анамнезе не отмечались пароксизмы ФП (n=344). После им-

плантации ЭКС за время наблюдения (34,0±2,4 мес.) ФП развилась у 55 пациен-

тов. ФП возникла у 15,5% пациентов с двухкамерной стимуляцией, у 21% паци-

ентов с однокамерной желудочковой стимуляцией, у 12,7% пациентов с AAI сти-
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муляцией. Для проверки выводов были проведены тесты Кохрана и Краскелла-

Уоллиса, которые не подтвердили значимых различий в половом распределении, 

наличии фибрилляции предсердий и в возрасте пациентов, разделенных по груп-

пам в соответствии с режимом стимуляции.  

Анализ влияния ФП на появление неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий у больных с СССУ и имплантированным ЭКС. Затем были проанализи-

рованы неблагоприятные сердечно-сосудистые события после имплантации ЭКС 

в зависимости от наличия или отсутствия ФП (таблица 4). Частота сердечно-

сосудистых и не сердечно-сосудистых госпитализаций была сравнима в обеих 

группах (p=0,220), но в группе пациентов с ФП в анамнезе отмечена большая ча-

стота сердечно-сосудистых госпитализаций (p<0,001). Частота ИМ, инсультов до-

стоверно не отличалась в сравниваемых группах, однако смертельные исходы 

значительно превалировали в группе пациентов с ФП (p<0,001). В исследовании 

MOST увеличение правожелудочковой стимуляции на 1% приводило к увеличе-

нию риска развития ФП на 1% и увеличению госпитализации по поводу ХСН на 

5,4% (Kusumoto F.M. et al., 2018). Исследование СТОРР также подтвердило ука-

занную тенденцию (Kato, Y, 2017). Anderson et al. (1997) показали, что наличие 

ФП увеличивает риск смерти у женщин в 2,15 раз, у мужчин – в 1,76 раз. Наши 

данные также показали достоверное увеличение риска смертности в группе паци-

ентов с наличием тахиаритмии. ФП увеличивает риск инсульта в 5 раз и является 

причиной каждого 5-го инсульта. Кардиоэмболические инсульты чаще приводят к 

смертельному исходу и инвалидности (Сазонова Ю.С. и др., 2017). В нашем ис-

следовании также имелась тенденция к увеличению частоты инсультов в группе 

ФП. 

На следующем этапе были проанализированы неблагоприятные сердечно-

сосудистые события в изучаемых группах пациентов, у которых ФП развилась в 

процессе наблюдения в сравнении с теми, у которых ФП не развилась (таблица 4). 

Частота всех госпитализаций была выше в группе у пациентов с ФП (p=0,007) 

преимущественно за счёт сердечно-сосудистых госпитализаций (p<0,001).   
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Таблица 4 – Сердечно-сосудистые события после установки ЭКС в зависимости от наличия фибрилляции  

предсердий 

 

События 
ФП в 

анамнезе 
(n=266) 

Без ФП в 
анамнезе 
(n=344) 

p 
(χ

-к
ва
др
ат

) 

ФП, воз-
никшая  
за время 

наблюдения 
(n=55) 

ФП не воз-
никшая  
за время 

наблюдения 
(n=289) 

P 
(χ

-к
ва
др
ат

) 

ФП в 
анамнезе 

+возникша
я 

при наблю-
дении 

(n=321) 

ФП 
отсутство-
вала 

(n=289) 

P 
(χ

-к
ва
др
ат

) 

Наблюдение, 
мес. 

39,1 38,7 38,8 38,7 39,7 38,7 

Госпитализация, 
n (%):   
СС, n (%) 
не СС, n (%) 

 
136 (51,1) 
93 (35,0) 
43 (16,1) 

 
193 (56,1) 
87 (25,3) 

106 (30,8) 

 
0,220 
0,583 

<0,001 

 
40 (72,7) 
26 (47,3) 
14 (25,4) 

 
153 (52,9) 
61 (21,1) 
92 (31,8) 

 
0,007 

<0,001 
0,348 

 
176 (54,8) 
119 (37,1) 
57 (17,8) 

 
153 (52,9) 
61 (21,1) 
92 (31,8) 

 
0,553 

<0,001 
<0,001 

ИМ, n (%) 8 (3,0) 9 (2,6) 0,759 4 (7,3) 5 (1,7) 0,019 12 (3,7) 5 (1,7) 0,133 

Инсульты, n (%) 11 (4,1) 9 (2,6) 0,297 3 (5,5) 6 (2,1) 0,151 14 (4,4) 6 (2,1) 0,112 

Смерти, n (%) 65 (24,4) 14 (4,1) 0,001 7 (12,7) 7 (2,4) <0,001 72 (22,4) 7 (2,4) <0,001 
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Частота ИМ, инсультов, а также смертельные исходы достоверно преоб-

ладали в первой группе. Затем все 610 пациентов были разделены на 2 группы: 

группа пациентов с ФП в анамнезе и с возникшей за время наблюдения и груп-

пу пациентов (n=321), у которых ФП отсутствовала (n=289). Результаты анали-

за неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у пациентов данных групп 

представлены в таблице 4. Частота всех госпитализаций не различалась 

(p=0,553), однако в группе с ФП было больше сердечно-сосудистых госпитали-

заций (p<0,001), а в группе без ФП – не сердечно-сосудистых (p<0,001). Име-

лась тенденция к увеличению ИМ и инсультов в группе ФП (p>0,05), а частота 

смертельных исходов достоверно преобладала (p<0,001). 

Таким образом, тесты Кохрана и Краскелла-Уоллиса не подтвердили значи-

мых различий в половом распределении, наличии фибрилляции предсердий и в 

возрасте пациентов, разделенных по группам в соответствии с режимом стимуля-

ции. ФП достоверно увеличивала развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий у пациентов с СССУ в отдаленном периоде после имплантации ЭКС. 

Анализ ассоциации полиморфных вариантов генов-кандидатов с развити-

ем синдрома слабости синусового узла. Следующим этапом стал поиск генов-

кандидатов, ассоциированных с синдромом, среди пациентов с СССУ в сравне-

нии с группой контроля. Можно предположить, что при полиморфизме различ-

ных генов, определенная их комбинация играет важную роль в возникновении 

идиопатического СССУ в относительно позднем возрасте. В настоящее время 

в мире проведено достаточное количество полногеномных исследований (ge-

nome-wide association studies (GWAS)), в которых были идентифицированы од-

нонуклеотидные замены (single nucleotide polymorphisms (SNPs)), ассоциирован-

ные с чувствительностью к фибрилляции предсердий, фибрилляции желудочков, 

ЧСС и электрокардиографическими индексами сердечной проводимости и репо-

ляризации (Чернова А.А. и др., 2016). 

Для проведения анализа ассоциации генов-кандидатов с развитием СССУ 

были отобраны 5 полиморфных локусов: CHRM2 rs2350782, SYT10 rs7980799, 

MYH6 rs365990, FNDC3B rs9647379, MIR146A rs2910164, MIR196A2 
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rs11614913. Были исследованы 284 больных с СССУ и 243 индивида без сер-

дечно-сосудистых заболеваний. 

Анализ ассоциации риска развития СССУ был проведен в зависимости от 

пола с учётом возраста. Данные представлены в таблице 5. Были выявлены 

протективные ассоциации для выборки женщин: генотип G/G гена FNDC3B 

rs9647379 (OR=0,49 95%CI 0,26-0,95); для выборки мужчин: генотип T/C гена 

CHRM2 (OR=0,49 95%CI 0,26-0,95). Был проведён анализ ассоциации с разви-

тием СССУ с расчетом коэффициента регрессии (beta), экспоненту которого 

интерпретировали как отношение шансов (OR) для логистической модели 

с расчетом 95% доверительного интервала, и уровня значимости с учетом пола 

и возраста в различных моделях. В результате анализа полиформизма генов 

было показано, что СССУ ассоциирован с локусами FNDC3B rs9647379, 

CHRM2 rs2350782.  

Классические холинергические влияния на миокард обусловлены актива-

цией М2-холинорецепторов, являющихся доминирующим типом мускариновых 

рецепторов в сердце. Известно, что активация М2-рецепторов сердца гиперполя-

ризует клетки СУ и замедляет синусный ритм. В опытах in vivo на мышах с но-

каутом по CHRM2 брадикардия, вызванная вагусной стимуляцией, была полно-

стью отменена. Имеются данные о том, что полиморфизмы гена CHRM2 ассоци-

ируют с различной частотой сердцебиения после максимальной нагрузки (Ho, 

S.Y, 2016). В результате полногеномного исследования den Hoed et al. выявили 

rs2350782 гена CHRM2, ассоциированный с риском развития мерцательной 

аритмии. Кроме того, этой же группой авторов на модельных объектах было по-

казано, что полиморфизмы гена CHRM2 играют важную роль в патофизиологии 

дилатационной кардиомиопатии, застойной сердечной недостаточности и/или 

внезапной сердечной смерти (R. De Ponti et al., 2018). 

FNDC3B – один из 8 недавно обнаруженных членов семейства фибронек-

тинов (Boukens, B.J.D. et al., 2019), функции FNDC3B изучены мало, однако из-

вестно, что этот белок регулирует дифференцировку адипоцитов и остеобла-

стов. Домены фибронектинов играют важную роль в процессах клеточной адге-
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зии, роста клеток. Имеются данные о том, что FNDC3B ассоциирует с ростом, 

инвазивностью и метастазированием опухолей (Bian T. et al., 2019).  

Таблица 5 – Анализ ассоциации полиморфных локусов генов-кандидатов 

с развитием синдрома слабости синусового узла с учётом возраста в  

выборках мужчин и женщин 

Ген, 
поли-
морф-
ный  
локус 

Гено
типы 

Женщины Мужчины 

СССУ кон-
троль 

ORadj 
(CI95%) СССУ кон-

троль ORadj (CI95%) 

1 2 3 4 5 6 7 8 

CHRM2 
rs2350782 

T/T 132 83 1,00 70 72 0,75 
(0,48-1,18) 

T/C 43 42 0,68 
(0,40-1,16) 20 28 0,49 

(0,26-0,95) 

C/C 11 14 0,52 
(0,22-1,25) 8 4 1,09 

(0,31-3,86) 

SYT10 
rs7980799 

C/C 85 65 1,00 50 51 0,88 
(0,52-1,49) 

A/C 82 57 1,10 
(0,67-1,79) 39 38 0,85 

(0,48-1,51) 

A/A 19 17 0,80 
(0,38-1,70) 9 15 0,56 

(0,23-1,39) 

MYH6  
rs365990 

A/A 98 78 1,00 53 59 0,82 
(0,50-1,35) 

A/G 70 50 1,08 
(0,66-1,76) 38 35 0,96 

(0,55-1,70) 

G/G 18 11 1,22 
(0,53-2,81) 7 9 0,71 

(0,25-2,06) 

FNDC3B 
rs9647379 

C/C 62 35 1,00 33 33 0,60 
(0,31-1,16) 

G/C 92 64 0,81 
(0,47-1,39) 43 50 0,59 

(0,32-1,08) 

G/G 32 40 0,49 
(0,26-0,95) 22 21 0,73  

(0,34-1,56) 

MIR146A 
rs2910164 

G/G 108 90 1,00 61 67 0,91 
(0,57-1,45) 

C/G 67 44 1,27 
(0,78-2,08) 30 28 0,93 

(0,51-1,71) 

C/C 11 5 1,55 
(0,50-4,82) 7 8 0,84 

(0,29-2,50) 
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В частности, было показано, что гиперэкспрессия FNDC3B активирует 

такие пути как RB-pathway (Rb1), PI3-kinase/Akt pathway, Raf/Mek, TGFβ 

(Cai C. et al., 2012). den Hoed et al. (2013) на выборке из 88823 человек – евро-

пеоидов, принявших участие в GWAS, показали ассоциацию FNDC3B 

rs9647379 с частотой сердцебиения (p> 5*10-8). 

В результате проведённого анализа в зависимости от варианта СССУ были 

получены маркеры риска развития синусовой брадикардии: гомозиготный гено-

тип С/С локуса rs9647379 гена FNDC3B (р=0,05, OR=1,55). Протективный эф-

фект связан с дозой аллеля G локуса rs9647379 гена FNDC3B в аддитивной мо-

дели (р=0,014, OR=0,71).  

Таким образом, в регистре пациентов с СССУ больше половины пациен-

тов – это пациенты с синусовой брадикардией (64%), в три раза меньше паци-

ентов с СА блокадой III степени и отказом СУ (20%), СА блокада II степени – 

у 13% пациентов, и с синдромом «тахи-бради» – 3% случаев. 

При проведении долгосрочного наблюдения наиболее неблагоприятным 

в отношении развития инфарктов миокарда и инсультов, а также госпитализа-

ции по сердечно-сосудистым причинам показал себя вариант синдрома «тахи-

бради» (11,1%, 5,5 и 38,9% соответственно), в отношении смертности – группа 

отказ СУ+ СА блокада III степени (16,9%). Различие влияния на неблагоприят-

ные конечные точки между группами c синусовым ритмом и с ритмом ЭКС до-

стоверно не обнаружено. Тесты Кохрана и Краскелла-Уоллиса не подтвердили 

значимых различий в половом распределении, наличии фибрилляции предсер-

дия и в возрасте пациентов, разделенных по группам в соответствии с режимом 

стимуляции. ФП достоверно увеличивала развитие неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий у пациентов с СССУ в отдаленном периоде после имплан-

тации ЭКС.  

При проведении молекулярно-генетического исследования были получе-

ны данные о том, что полиморфные локусы rs9647379 гена FNDC3B 

и rs2350782 гена CHRM2 ассоциированы с СССУ. 
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Выводы 

1. В структуре регистра пациентов с СССУ (n=610) встречались синусо-

вая брадикардия (64%), СА блокада III степени и отказ СУ (20%), СА блокада II 

степени (13%) и синдром «тахи-бради» (3%). 

2. При долгосрочном наблюдении после имплантации ЭКС 

(39,7±0,8 мес.) наиболее неблагоприятной в отношении смертности была груп-

па с отказом СУ+СА блокада III степени (16,9%, р=0,048), а частота госпитали-

заций, инфарктов миокарда и инсультов не различалась (p>0,05). 

3. У пациентов с СССУ после имплантации ЭКС, у которых преобладал 

синусовый ритм частота смертельных исходов (p=0,228), инфарктов миокарда 

(p=0,328), инсультов (p=0,117) и госпитализаций (p=0,703) достоверно не отли-

чалась по сравнению с ритмом ЭКС. 

4. У больных с СССУ и имплантированным ЭКС СА блокада III степени 

и отказ СУ увеличивают риск смертности в 2,7 раза (ДИ 1,56-4,67, р=0,05). 

5. ЭКС в режиме VVI показали тенденцию к увеличению риска развития 

фибрилляции предсердий (21%) по сравнению с двухкамерной DDD (15,5%) 

и предсердной AAI (12,7%) стимуляциями (p>0,05). Наличие фибрилляций 

предсердий в анамнезе и ее развитие после имплантации ЭКС увеличивало 

смертность больных с СССУ (p<0,001). 

6.  У женщин с СССУ выявлены генетические ассоциации геноти-

па G/G гена фибронектина FNDC3B rs9647379 (OR=0,49 95% CI 0,26-0,95) и у 

мужчин – генотипа T/C гена мускаринового рецептора типа 2 CHRM2 (OR=0,49 

95%CI 0,26-0,95). 

 

Практические рекомендации 

1. Пациенты с имплантированным ЭКС по причине отказа СУ и СА бло-

када III степени имеют высокий риск смертности и требуют наблюдения с це-

лью предупреждения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 

2. Учитывая увеличение смертности у больных с СССУ и имплантирован-

ным ЭКС в связи с наличием фибрилляции предсердий в анамнезе или появление 
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ее в послеоперационном периоде, необходимо проводить профилактику ее воз-

никновения, в том числе путем своевременной имплантацией ЭКС.  

3. Для определения пациентов с высоким риском развития СССУ рекомен-

дуется генотипировать локусы генов FNDC3B rs9647379 для женщин 

и CHRM2 rs2350782 для мужчин. 
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