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Синдром слабости синусового узла (СССУ) — это со-
четание клинических, электрокардиографических и
электрофизиологических признаков, отражающих
структурные повреждения синусового узла, его не-

способность нормально выполнять функцию водите-
ля ритма сердца и обеспечивать регулярное проведе-
ние автоматических импульсов к предсердиям. На-
следственный СССУ возникает из-за уменьшения чис-
ла специализированных клеток в синусовом узле,
пролиферации соединительной ткани из-за различных
генетических мутаций.

СССУ, обусловленный мутациями в генах, регули-
рующих функционирование клеток синусового узла и
сино-атриального проведения, практически не из-
учен. В 2003 г. D.W. Benson и соавт. представили му-
тантные гены СССУ. Это патология гена натриевого сер-
дечного канала (SCN5A) с выявленными 3 видами му-
таций: 4 миссенс — мутации (T2201, P1298L, G1408R,
R1632H), внутрирамочная делеция (del F1617), нон-
сенс — мутация (R1623X); и патология гена HCN4, ло-
кализованного на 15 хромосоме при наследственном
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Цель. Изучить ассоциацию наследственного синдрома слабости синусового узла (СССУ) с полиморфизмом гена α2В-адренергического рецептора (ADRA2B).
Материал и методы. Из базы данных кафедры терапии №1 Красноярского государственного медицинского университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей, имею-
щих первичный наследственный СССУ. Среди пробандов было 20 женщин и 9 мужчин в возрасте 58±0,15 лет. Среди родственников I, II и III степени родства было 65 мужчин и 68 женщин
в возрасте 39±0,13 лет. Всем пробандам и их родственникам было проведено клинико-инструментальное исследование: клинический осмотр, электрокардиография, велоэргометрия, хол-
теровское мониторирование ЭКГ, атропиновая проба, электрофизиологическое исследование, эхокардиоскопия. Молекулярно-генетическое исследование проводилось в лаборатории ме-
дицинской генетики НИИ терапии Сибирского отделения РАМН Новосибирска. По полиморфизму I/D гена ADRA2B было прогенотипировано 75 больных СССУ (диагноз подтвержден с по-
мощью чреспищеводной стимуляции левого предсердия), 49 их здоровых родственников I, II и III степени родства и 89 лиц контрольной группы.
Результаты. По результатам аллель-специфической полимеразной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц контрольной груп-
пы: II — гомозиготный дикий, ID — гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный. Установлено достоверное преобладание гомозиготного генотипа по более редкому аллелю DD у больных
СССУ (28±5,2%) по сравнению c лицами контрольной группы (8,99±3,0%).
Заключение. Изученный генетический маркер может быть использован для выявления предрасположенности к наследственному СССУ на популяционном и индивидуально-семейном уров-
не. СССУ, обусловленный мутациями в генах, регулирующих функционирование клеток синусового узла и сино-атриального проведения, встречается, по-видимому, исключительно редко. 
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Aim. To study the association of the hereditary sick sinus syndrome (SSS) with gene α2B-adrenergic receptor (ADRA2B) polymorphism. 
Material and methods. 29 families with hereditary primary SSS from the database of the Chair of Therapy № 1 of Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky were in-
cluded in the study. Group 1 included probands (20 women and 9 men, 58±0.15 y.o.), group 2 – proband relatives of I, II and III degree (65 males and 68 females, 39±0.13 y.o.), group 3 (control) —
89 healthy volunteers. Clinical examination (physical examination, ECG, bicycle ergometry, ECG monitoring, atropine test, electrophysiological study, echocardiography) was performed in all probands and
their relatives. The diagnosis of SSS was confirmed by transesophageal left atrium stimulation in 75 individuals. Genotypic examination of gene ADRA2B I/D polymorphism was performed in 213 individ-
uals: 75 SSS-patients, 49 their healthy relatives, 89 healthy volunteers. 
Results. 3 types of ADRA2B genotypes (II — homozygous wild, ID — heterozygous, DD — homozygous mutant) were founded by allele-specific polymerase chain reaction. Significant prevalence of the ho-
mozygous genotype of more rare alleles DD in SSS-patients (28±5.2%) compared to the control group (8.99±3.0%) was found. 
Conclusion. Study of the genetic marker can be used to identify predisposition to hereditary SSS in the population and individual-family level. SSS due to mutations in genes that regulate cell function of si-
nus node and the sinoatrial conduct occurs, apparently, extremely rarely. 
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СССУ [1]. Исследования E. Schulz-Bahr и соавт. в этом
же году подтвердили, что СССУ может возникать при
патологии того же гена, и выявили, что нарушение ра-
боты ионных каналов СУ приводит к замедлению ско-
рости спонтанной деполяризации и уменьшению ча-
стоты синусового ритма [2]. R. Milanezi и соавт. в
2006 году скринировали 52 случая брадикардии на му-
тацию в области пейсмеккерного канала гена HCN4
(Ser672Arg) [3]. F. Kyndt et al. описали GLY1408ARG  му-
тацию в гене SCN5A в большой французской семье с
СССУ и синдромом Бругада, передающимися ауто-
сомно-доминантно [4].

Рецепторы семейства α2 являются важными ком-
понентами вегетативной нервной системы и обес-
печивают физиологический ответ на симпатическую сти-
муляцию. Подтипы α2А и α2С являются ингибитора-
ми высвобождения нейротрансмиттеров, причем α2А
функционируют при высоких частотах нервной сти-
муляции, а α2С — при низких. Таким образом, стиму-
ляция α2А и α2С-адренорецепторов приводит к стой-
кому гипотензивному эффекту. Стимуляция же 
α2В-адренорецепторов, расположенных в гладкой
мускулатуре сосудов, напротив, вызывает гипертензию
и нивелирует эффект от стимуляции рецепторов под-
типа α2С. Активация α2В адренергических рецепторов
приводит к снижению интенсивности липолиза, сек-
реции ренина, секреции инсулина; уменьшению со-
кратимости гладких мышц желудочно-кишечного трак-
та, а также увеличению сократимости гладкой муску-
латуры сосудов [5].

Ген α2В адренорецептора (ADRA2B) расположен на
2-й хромосоме, не имеет интронов. Он кодирует 
α2В-адренергический рецептор [6], который является
членом семейства α2- адренергических рецепторов,
куда помимо него входят также субтипы α2А- и α2С [7].
Впервые I/D полиморфизм гена α2B-адренорецепто-
ра был описан в 1999 году. Делеция имеет небольшой
размер — 9 пар нуклеотидов (ПН) и приводит к ис-
чезновению 3 глутаминовых кислот в 3-й внеклеточ-
ной петле белка, что существенно влияет на функцио-
нирование рецептора. ADRA2B имеет функциональный
делеционный полиморфизм Ins>Del Codon 299. Вариант
Del Codon 299 часто встречается у славян (31%) и свя-
зан in vivo со снижением поточно-опосредованной ди-
латации брахиальной артерии и снижением кровото-
ка по коронарным сосудам [8]. DD гомозиготы имеют
повышенный риск нарушения функции эндотелия,
объясняющий повышение риска инфаркта миокарда.
Хотя остается неясным вопрос, как влияет I/D поли-
морфизм на функцию эндотелия: прямо или опосре-
дованно (через нарушение симпатической актива-
ции).

Ham J. и Rees D.A. выявили роль α2B адреноре-
цептора в индукции воспалительного процесса [8]. 

Grenz A. et al. установили, что наличие определенно-
го генотипа гена ADRA2B включает защитные механизмы
в почках в условиях ишемии [9].

Heinonen R. et al. [10] и Vasudevan R. et al. [11] опре-
делили, что наличие DD генотипа и носительство D-ал-
леля гена ADRA2B может быть важным генетическим
маркером развития эссенциальной гипертензии у па-
циентов как с сахарным диабетом II типа, так и без него
в одинаковом проценте случаев. 

Snapir A. et al. в 2001 году описали, что инсерционно-
делеционный полиморфизм гена ADRA2B является фак-
тором риска острых коронарных событий. DD генотип
гена ADRA2B был ассоциирован со снижением поток-
зависимой вазодилатации плечевой и сонной артерий
как индикатора доклинического атеросклероза. Помимо
этого установлена связь между данным полиморфиз-
мом и резким повышением коронарного тока крови в
ответ на инфузию адреналина [12]. В 2003 году эти же
авторы выявили, что данный полиморфизм является
фактором риска артериальной гипертонии и сахарно-
го диабета II типа [12].

Активация α2В-адренергических рецепторов, ло-
кализованных в гладкомышечных клетках сосудов,
приводит к вазоконстрикции. У гомозиготных лиц по
делеции 9 нуклеотидных пар, кодирующих 3 остатка
глутаминовой кислоты (Glu 301-303) гена ADRA2B, вы-
явлена ассоциация с риском развития инфаркта мио-
карда, артериальной гипертензии и ожирения [13]. От-
рицательная ассоциативная связь между данным по-
лиморфизмом и артериальной гипертонией пред-
ставлена в исследованиях C. T. Baldwin [15], J.P. Etzel et
al. [16]. Исследование 380 здоровых японцев показа-
ло, что I/D полиморфизм гена ADRA2B является до-
статочно распространённым в данной этнической груп-
пе. Частота редкого аллеля составляет 0,35. Частота сер-
дечных сокращений у гомозигот DD была значитель-
но снижена по сравнению с другими генотипами. По-
этому представляется интересным выяснение частот это-
го аллеля у больных синдромом слабости синусового
узла (СССУ) и их родственников по сравнению с конт-
рольной группой.

Материал и методы
Настоящее исследование было проспективным. Из

базы данных кафедры терапии №1 Красноярского го-
сударственного медицинского университета им. проф.
В.Ф. Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей,
имеющих первичный наследственный СССУ. Среди про-
бандов было 20 женщин и 9 мужчин, средний возраст
составил 58±0,15 лет. Среди родственников I, II и III сте-
пени родства было 65 мужчин и 68 женщин, средний
возраст 39±0,13 лет.

Всем пробандам и их родственникам I, II, III степе-
ни родства было проведено клинико-инструменталь-



ное исследование: клинический осмотр, электрокар-
диография, велоэргометрия, холтеровское монито-
рирование ЭКГ, атропиновая проба, электрофизио-
логическое исследование (чреспищеводная стимуля-
ция левого предсердия до и после медикаментозной
вегетативной блокады), эхокардиоскопия, кардио-
ритмография. Диагноз СССУ верифицировали у 75 че-
ловек при проведении ЧПСП. На каждой частоте сти-
муляции определяют следующие параметры: время вос-
становления функции синусового узла (ВВФСУ) — ин-
тервал от начала последней волны Р, вызванной ЭКС,
до начала первой волны Р синусового генеза, то есть
длительность преавтоматической паузы после от-
ключения ЭКС. Данный интервал не должен превышать
1540 мс. Величина ВВФСУ зависит от исходного PP-ин-
тервала, поэтому более корректно судить о состоянии
автоматизма синусового узла можно по величине, за-
висящей от него. На основании величины PP рассчи-
тывается корригированный показатель. Корригиро-
ванное время восстановления функции синусового узла
(КВВФСУ) определяется как разность между ВВФСУ и
величиной исходного кардиоцикла и как правило не
превышает 540 мс. Это показатель, зависящий от ис-
ходной ЧСС.

КВВФСУ = ВВФСУ — PPср. исходный 
В норме КВВФСУ не должно превышать 540 мс. Да-

лее проводилась медикаментозная вегетативная бло-
када. Последовательное введение пропранолола в
дозе 0,2 мг/кг и атропина в дозе 0,04 мг/кг, по мне-
нию большинства авторов, в значительной мере умень-
шает влияние вегетативной нервной системы на СУ и
позволяет оценить его состояние в этих условиях, что
может быть использовано при диагностике СССУ. По-
казатели ЧПСП (ВВФСУ, КВВФСУ) после МВБ наиболее
достоверно отражают функцию СУ.

Если ВВФСУ и КВВФСУ после МВБ превышают
1520 мс и 502 мс, соответственно, то диагноз СССУ счи-
тается подтвержденным.

Молекулярно-генетическое исследование боль-
ных СССУ и их родственников проводилось в лабора-
тории медицинской генетики ГУ НИИ терапии СО
РАМН города Новосибирска: были взяты образцы
крови 213 человек, из которых 75 — больные с диаг-
нозом СССУ, подтвержденным с помощью чреспище-
водной стимуляции левого предсердия (ЧПСЛП), 49 их
здоровых родственников I, II, III степени родства и 89
человек контрольной группы. Все пробанды и их род-
ственники подписывали форму информированного со-
гласия на исследование. Работа была одобрена на за-
седании этического комитета КрасГМУ им. проф. В.Ф.
Войно-Ясенецкого от 22.06.2009.

Экстракция ДНК из крови осуществлялась методом
фенол-хлороформной экстракции [17, 18]. 

Генотипирование делеционного полиморфизма

гена ADRA2B проводили через амплификацию соот-
ветствующего локуса гена и анализ длины ПЦР про-
дуктов. Структура праймеров: прямой — 5’-AGGGT-
GTTTG-TGGGG-CATCT-CC-3’, обратный — 5’-CAAGC-
TGAGG-CCGGA-GACAC-TG-3’. Смесь для ПЦР объемом
12,5 мкл включала Трис-HCl (pH 9,0) 75 мM, 
(NH4)2SO4 20 мM, Тween-20 0,01 %, каждого праймера
по 0,4 мкM, по 0,24 мМ раствора каждого из четырех
dNTP, MgCl2 2,5 мM, 0,6 единиц Тag полимеразы; 
0,5мкг ДНК. Амплификацию проводили в следующем
температурном режиме: 95°С/1мин, 68°С/
1 мин, 72°С/1мин — 10 циклов, 95°С/30 сек, 68°С/
30 сек, 72°С/30 сек — 20 циклов. Наличие ПЦР продукта
идентифицировали методом гель-электрофореза в
4% полиакриламидном геле с последующей окраской
бромистым этидием. Длина продукта составляла 
112 ПН для нормального аллеля и 103 ПН для му-
тантного. Таким образом, при генотипе II детектировался
только продукт размером 112 ПН, при генотипе DD раз-
мером 103 ПН, про генотипе ID — оба указанных про-
дукта.

Статистическую обработку данных проводили с
использованием пакета программ Statistica 7.0 (Statsoft
Inc.). Первым этапом определяли частоты аллелей и ге-
нотипов изучаемых генов-кандидатов.

Соответствие распределения аллелей и генотипов
равновесию Харди-Вайнберга, сравнительный анализ
частот генотипов вышеперечисленных генов с конт-
рольной группой выполнялись с использованием кри-
терия χ2, двустороннего критерия Фишера.

Результаты
По полиморфизму I/D гена ADRA2B было проге-

нотипировано 75 больных с СССУ, 49 — их здоровых
родственников I, II и III степени родства и 89 — лиц конт-
рольной группы. 

По результатам аллель-специфической полиме-
разной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов
ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников
и лиц контрольной группы: II — гомозиготный дикий,
ID — гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный.

Установлено достоверное преобладание гомози-
готного генотипа по более редкому аллелю DD у боль-
ных СССУ (28±5,2%) по сравнению c лицами конт-
рольной группы (8,99±3,0%; рисунок 1).

Обсуждение результатов 
Среди сердечно-сосудистых заболеваний наиболее

изучены молекулярно-генетические основы атеро-
склероза, кардиомиопатий, артериальной гипертензии,
фибрилляции предсердий. Однако СССУ, обуслов-
ленный мутациями в генах, регулирующих функцио-
нирование клеток синусового узла и синоатриально-
го проведения, практически неизучен. Скрининг генов
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подверженности, определение их полиморфизмов у
больных СССУ до настоящего времени никем не про-
водились. Актуальность исследования обусловлена
необходимостью раннего выявления СССУ в семьях с
наследственной отягощенностью по этой патологии с
подсчетом генетического риска заболевания. Наше ис-
следование поможет  проводить профилактику забо-
левания на популяционном и индивидуально-семей-
ном уровне.

В условиях кардиологического диспансера, в по-
ликлиниках, медико-генетических консультациях для
практической оценки генетического риска заболевания
(в частности синдрома слабости синусового узла) воз-
можно использование формулы для определения ге-
нетического риска:

где А — возраст;
Б — число больных родственников;
З — число здоровых родственников.
Допустим, что у пациента в возрасте тридцати лет

собраны сведения о 10 кровных родственниках и сре-
ди них отмечено 5 случаев сердечно-сосудистых за-
болеваний. Тогда, согласно формуле, априорный риск
равен 25%:

Аналогично возможно проанализировать риск за-
болевания у этого пациента через 20 лет (апосте-
риорный риск). Тогда, согласно формуле, он равен 35%:

Определение генетического риска для организации
здравоохранения означает использование основного
принципа семейной медицины, который заключается
в том, что основной единицей наблюдения врача яв-
ляется семья. Этот принцип сопоставим с участковым
принципом организации поликлинической службы. В
практической работе врача возможны следующие
виды сбора семейного анамнеза:

• заполнение стандартизированной семейной анкеты;
• заполнение упрощенной родословной.
Применительно к популяции сущность медико-ге-

нетического прогноза заключается в выявлении ин-

дивидуумов с высоким риском заболевания, их даль-
нейшей диспансеризации и первичной профилакти-
ки. Определение генетического риска возникновения
какой-либо патологии для организации здраво-
охранения означает использование основного прин-
ципа семейной медицины, который заключается в том,
что основной единицей наблюдения врача является
семья. 

По своей направленности, медико-генетический про-
гноз в популяции взаимосвязан с семейным прогнозом,
однако полностью не исчерпывается им, так как в по-
пуляции всегда существуют индивидуумы с очень вы-
соким риском заболеваемости и их нельзя выявить по-
средством больного пробанда при фенотипически
здоровых родителях. Генетическое обследование се-
мьи позволяет выявлять патологию синусового узла на
более раннем этапе развития данного синдрома.

Заключение
Таким образом, изученный генетический маркер мо-

жет быть использован для выявления предрасполо-
женности к наследственному синдрому слабости си-
нусового узла на популяционном и индивидуально-се-
мейном уровне. СССУ, обусловленный мутациями в ге-
нах, регулирующих функционирование клеток сину-
сового узла и синоатриального проведения, встреча-
ется, по-видимому, исключительно редко.

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов гена 

α2В-адренорецепторов у больных СССУ, 

их здоровых родственников и лиц контрольной

группы
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