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Резюме
Введение. В генезе тиреотоксической фибрилляции предсердий (ТФП) не исключается наличие гене-

тического компонента в связи с различием эффектов тиреоидных гормонов на сердечно-сосудистую си-
стему у схожих пациентов. Первым ассоциированным с нетиреотоксической фибрилляцией предсердий 
(ФП) локусом, по данным исследований полногеномного поиска ассоциаций (GWAS), был локус 4q25, 
а первыми его полиморфными вариантами, идентифицированными, как факторы риска ФП, были поли-
морфизмы rs2200733 и rs10033464. Связь их с ТФП ранее не была изучена. 

Цель исследования. Исследовать наличие ассоциации ТФП с однонуклеотидными полиморфизмами 
rs2200733 и rs10033464 хромосомы 4q25. 

Материалы и методы. Ассоциация ТФП и некоторых других проявлений тиреотоксической кардио-
миопатии с вышеописанными полиморфизмами изучена на выборке из 150 пациентов с болезнью Грей-
вса и манифестным тиреотоксикозом, 18.7 % из которых имели ТФП. Генотипирование проводилось ме-
тодом полимеразно-цепной реакции в режиме реального времени. 

Результаты. По обоим полиморфизмам выявлено достоверное преобладание генотипа ТТ при срав-
нении всех трех генотипов между собой: р=0.038 для rs10033464, p<0.001 для rs2200733. Частота геноти-
па TT в группе пациентов с ТФП по сравнению с группой без нее: 7.4 % vs 1.6 % для rs10033464, 17.9 % 
vs 0.8 % для rs2200733. При оценке частоты генотипов в зависимости от наличия других проявлений 
тиреотоксической кардиомиопатии, генотип ТТ полиморфизма rs2200733 встречался достоверно чаще 
у пациентов с желудочковой экстрасистолией, р=0.001. 

Выводы. Генотип ТТ по полиморфизмам в локусе 4q25 rs2200733 и rs10033464 ассоциирован с боль-
шей частотой развития ТФП и желудочковой экстрасистолии при тиреотоксикозе.

Ключевые слова: rs10033464, rs2200733, однонуклеотидный полиморфизм, тиреотоксическая фи-
брилляция предсердий, хромосома 4q25.
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Abstract
Background. Thyrotoxic atrial fibrillation (TAF) genesis does not exclude a genetic component due to the 

difference in thyroid hormones effects on the cardiovascular system in similar patients. According to genome-
wide association studies (GWAS), the first locus associated with non-thyrotoxic atrial fibrillation (AF) was locus 
4q25, and the first single-nucleotide polymorphisms in it identified as risk factors for AF were polymorphisms 
rs2200733 and rs10033464. Their connection with TAF remains unclear. 

Objective. To investigate the possible association of the two single nucleotide polymorphisms rs2200733 and 
rs10033464 with TAF. 

Design and methods. The association of TAF and other thyrotoxic cardiomyopathy manifestations with the 
studied polymorphisms was examined in a sample of 150 patients with Graves’ disease and overt thyrotoxicosis, 
18.7 % of whom had TAF. Genotyping was preformed using real time PCR. 

Results. A significant predominance of TT genotype for both polymorphisms was revealed: p=0.038 
for rs10033464, p<0.001 for rs2200733. TT genotype frequency in TAF patients compared with non-TAF 
participants: 7.4 % vs 1.6 % for rs10033464, 17.9 % vs 0.8 % for rs2200733. When assessing the frequency 
of genotypes depending on the presence of other thyrotoxic cardiomyopathy manifestations, TT genotype was 
more common in patients with ventricular premature beats, p=0.001. 

Conclusion. TT genotype of rs2200733 and rs10033464 polymorphisms at 4q25 locus is associated with a 
higher incidence of TAF and ventricular extrasystole in thyrotoxic patients.

Key words: a single nucleotide polymorphism, chromosome 4q25, rs10033464, rs2200733, thyrotoxic atrial 
fibrillation.
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Список сокращений: GWAS  — genome-wide 
association studies (исследования полногеном-
ного поиска ассоциаций), PITX2  — paired-like 
homeodomain transcription factor 2 (ген парного го-
меодоменного фактора транскрипции 2), ЖЭ  — же-
лудочковая экстрасистолия, НЖЭ  — наджелудоч-
ковая экстрасистолия, ТФП  — тиреотоксическая 
фибрилляция предсердий, ФП  — фибрилляция 
предсердий, ХМ ЭКГ  — электрокардиограммы 
холтеровского мониторирования.

Введение
Самым частым из тяжелых осложнений тирео-

токсикоза, зачастую определяющим прогноз па-
циентов, является фибрилляция предсердий (ФП). 
Это осложнение развивается у 10-15 % пациентов 
с тиреотоксикозом [1]. Предрасполагающими фак-
торами являются пожилой возраст, мужской пол 
и наличие сопутствующей сердечно-сосудистой 
патологии [2, 3]. Однако тиреотоксическая ФП 
(ТФП) может развиваться и у молодых людей без 
предшествующих заболеваний сердца. Другие 
проявления тиреотоксической кардиомиопатии 
также не всегда коррелируют с возрастом, нали-
чием сопутствующей кардиальной патологии и тя-
жестью тиреотоксикоза. Именно поэтому возник 
интерес к поиску генетических факторов, пред-
располагающих к более тяжелому течению тирео-
токсической кардиомиопатии, и в том числе  — 
к развитию ТФП. 

Кроме того, идея поиска генетических предик-
торов ТФП во многом возникла в связи с наличием 
в настоящее время уже разработанных генетических 
шкал расчета риска нетиреотоксической ФП [4, 5]. 

В аритмологии генетические исследования по-
лучили очень широкое распространение [6]. В том 
числе за последние три десятилетия описано мно-
жество генетических маркеров, предрасполагаю-
щих к развитию ФП. Даже в генезе вторичной ФП, 
к которой относится тиреотоксическая, не исключа-
ется наличие генетического компонента, посколь-
ку у различных пациентов с одинаковой тяжестью 
первичного заболевания ФП развивается далеко 
не всегда. Поэтому важным направлением в гене-
тическом исследовании ФП должен быть скрининг 
генов кандидатов (генов предрасположенности) [7]. 

В настоящем исследовании проводилась оцен-
ка наличия ассоциации полиморфизмов rs2200733 
и rs10033464 в локусе 4q25 с ТФП. Данные поли-
морфные маркеры были выбраны, так как они были 
первыми однонуклеотидными полиморфизмами 
хромосомы 4q25, идентифицированными как фак-
торы, предрасполагающие к ФП по данным ис-
следований полногеномного поиска ассоциаций 

(genome-wide association studies  — GWAS) [8]. Наи-
более сильная ассоциация с фибрилляцией пред-
сердий доказана для полиморфизма rs2200733. По-
мимо GWAS, исследования на различных когортах 
пациентов доказывают, что носительство минорно-
го аллеля Т значимо увеличивает риск развития ФП 
[9-13], в том числе в российской популяции [7, 14, 
15]. Ассоциация полиморфного маркера rs10033464 
(аллель Т  — аллель риска) с ФП также была под-
тверждена, но в меньшем количестве исследований 
[11]. Отношение шансов по данным проводивше-
гося в 2009 году метаанализа составляет 1.90 для 
rs2200733 и 1.36 для rs10033464 [8, 11]. 

Причина такой предрасположенности оста-
ется не до конца ясной. Участок, где располага-
ются изучаемые полиморфизмы, является неко-
дирующей частью генома. Предполагается, что 
влияние на аритмогенез связано с регуляцией распо-
ложенного неподалеку гена парного гомеодоменно-
го фактора транскрипции 2 (paired-like homeodomain 
transcription factor 2, PITX2). Ген PITX2 кодирует 
один из транскрипционных факторов, играющих 
важную роль в развитии органов грудной полости, 
в том числе левого предсердия и легочных вен [16], 
участвует в регуляции активности генов, экспресси-
руемых в синоатриальном узле [15]. В эксперимен-
тах на животных показано, что участок 4q25 взаимо-
действует с промотором специфической для сердца 
изоформы PITX2, а также с промотором соседнего 
гена ENPEP, который экспрессируется в областях 
развивающегося сердца, необходимых для электри-
ческой активности сердца [17]. Тем не менее, по-
добные механизмы у людей не доказаны, и данные 
в литературе о влиянии полиморфизма rs2200733 
на экспрессию PITX2 противоречивы [15]. 

Цель исследования
Исследовать наличие ассоциации ТФП с поли-

морфными вариантами хромосомы 4q25: rs2200733 
и rs10033464.

Материалы и методы
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» Минздрава России (выписка №1804–17 из про-
токола заседания локального этического комитета 
от 10.04.2017). Перед включением в исследование 
все пациенты подписывали форму информирован-
ного добровольного согласия.

Все участники исследования находились на ста-
ционарном лечении в отделениях эндокринологии 
и/или кардиологии и/или наблюдались амбула-
торно у эндокринолога и/или кардиолога ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
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или ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова в период 
с 2000 по 2019 гг. 

В исследование включено 150 пациентов с ма-
нифестным тиреотоксикозом в анамнезе или 
на момент включения в исследование. У 28 па-
циентов (18.7 %) имела место ТФП. Для отбора 
подходящих испытуемых проводилось изучение 
медицинских карт пациентов с тиреотоксикозом. 
С целью получения проб венозной крови и полу-
чения письменного согласия на исследование были 
организованы однократные визиты всех участни-
ков. В дальнейшем отслеживание динамики забо-
левания проводилось по телефону. 

Участники были набраны в соответствии с пе-
речисленными ниже критериями.

Критерии включения пациентов в исследова-
ние:

1.  Мужчины и женщины с манифестным ти-
реотоксикозом, обусловленным болезнью Грейвса.

2.  Возраст от 18 до 80 лет.
Критерии невключения пациентов в исследова-

ние:
1.  Субклинический тиреотоксикоз без перио-

да манифестного тиреотоксикоза.
2.  Наличие в анамнезе фибрилляции пред-

сердий до дебюта тиреотоксикоза. 
3.  Гемодинамически значимые клапанные 

поражения и пороки сердца, кардиомиопатии не-
тиреотоксического генеза.

4.  Тяжелые обструктивные заболевания лег-
ких, тяжелые заболевания крови, органные недо-
статочности тяжелой степени.

5.  Хронические интоксикации (алкоголизм, 
наркомания, токсикомания).

6.  Беременность во время тиреотоксикоза.
Изучаемые параметры: 
1) Демографические данные: пол, возраст.
2) Характеристики тиреотоксикоза: уровни 

тиреотропного гормона и тиреоидных гормонов 
(свободные тетрайодтиронин и трийодтиронин), 
длительность тиреотоксикоза (для пациентов 
с ФП  — до развития ФП, месяцы).

3) Кардиальный статус на фоне тиреотокси-
коза: частота сердечных сокращений (ЧСС), на-
личие или отсутствие артериальной гипертензии, 
наджелудочковой экстрасистолии (НЖЭ), желу-
дочковой экстрасистолии (ЖЭ) и сердечной недо-
статочности.

4) Параметры эхокардиографии: индекс массы 
миокарда левого желудочка (г/м2), конечно-диасто-
лический диаметр левого желудочка (мм), фракция 
выброса (Симпсон, %), характер ремоделирования 
левого желудочка (нормальная геометрия, кон-
центрическое ремоделирование, концентрическая 

гипертрофия, эксцентрическая гипертрофия), ди-
аметр левого предсердия (мм), дилатация левого 
предсердия (наличие/отсутствие), дилатация пра-
вого предсердия (наличие/отсутствие), давление 
в легочной артерии (мм рт. ст.).

Методы оценки изучаемых параметров
Информация об изучаемых параметрах была 

получена с помощью:
· ретроспективного анализа медицинской 

документации;
· опроса пациентов посредством личного 

и телефонного контакта.
Диагноз манифестного тиреотоксикоза уста-

навливался на основании наличия данных о сни-
жении тиреотропного гормона ниже референсного 
интервала и повышении трийодтиронина и/или 
тетрайодтиронина выше референсного интервала. 
В связи с различием референсных интервалов (так 
как анализы проводились в различных лаборато-
риях и в разные временные промежутки) для ти-
реоидных гормонов было рассчитано превышение 
верхней границы референса (во сколько раз уро-
вень гормона превышает верхнюю границу рефе-
ренсного интервала).

Наличие ТФП определялось присутствием этой 
патологии в диагнозе или наличием в медицин-
ской документации электрокардиограммы (ЭКГ)/
холтеровского мониторирования ЭКГ (ХМ ЭКГ) 
с впервые зафиксированной на фоне тиреотокси-
коза фибрилляцией предсердий. Отсутствие воз-
можности точно установить наличие/отсутствие 
ФП или факта ее появления на фоне тиреотокси-
коза было причиной невключения пациентов в ис-
следование. Пациенты с трепетанием предсердий 
также были классифицированы как пациенты 
с ФП. Таким образом, в исследовании под ФП под-
разумевается наличие фибрилляции и/или трепе-
тания предсердий.

Диагноз болезни Грейвса во всех случаях был 
подтвержден наличием повышенного титра анти-
тел к рецепторам тиреотропного гормона. Дли-
тельность тиреотоксикоза устанавливалась в ме-
сяцах с момента первых клинических проявлений 
до достижения эутиреоза. 

На фоне тиреотоксикоза оценивались ЧСС, на-
личие артериальной гипертензии, НЖЭ, ЖЭ и сер-
дечной недостаточности. ЧСС оценивалась на мо-
мент наличия тиреотоксикоза. Фиксировалось 
среднее значение ЧСС, основанное по крайней 
мере на трех измерениях из медицинской доку-
ментации. В анализ включались только значения, 
полученные до начала терапии препаратами, сни-
жающими ЧСС. В случае отсутствия информации 
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о ЧСС без пульс-урежающей терапии, данные 
о ЧСС не включались в исследование. Артериаль-
ная гипертензия определялась наличием эссенци-
альной или вторичной артериальной гипертензии 
в диагнозе или в случае применения антигипер-
тензивных препаратов или если систолическое 
артериальное давление ≥140 мм рт.ст. и/или ди-
астолическое артериальное давление ≥90 мм рт. 
ст. были обнаружены по крайней мере дважды 
в медицинской документации. Участники были 
классифицированы как имеющие НЖЭ в случае 
ее регистрации при стандартной ЭКГ или нали-
чии более 200 НЖЭ за сутки [18] или групповых 
(≥3 комплексов) НЖЭ при ХМ ЭКГ. Наличие ЖЭ 
подтверждалось также либо в случае регистрации 
на стандартной ЭКГ, либо при ХМ ЭКГ при нали-
чии более 200 ЖЭ за сутки [18] или при любом ко-
личестве ЖЭ, если они были политопные, парные 
или ранние (R на T) [19]. Сердечная недостаточ-
ность до или на фоне ФП устанавливалась в слу-
чае наличия данной патологии в диагнозе.

Данные ЭХОКГ, выполненной на фоне тиреоток-
сикоза, были получены из медицинской докумен-
тации. Индекс массы миокарда и относительная 
толщина стенок левого желудочка, необходимая 
для определения типа геометрии, рассчитывались 
по формулам, рекомендованным американским 
обществом эхокардиографии [20]. Для описания 
геометрии левого желудочка использовалась клас-
сификация G. Ganau [21]: нормальная геометрия, 
эксцентрическая гипертрофия, концентрическое 
ремоделирование, концентрическая гипертрофия. 
Дилатация ЛП устанавливалась при диаметре ЛП 
более 38 мм, гипертрофия ЛЖ  — при индексе мас-
сы миокарда левого желудочка более 115 г/м2 для 
мужчин и более 95 г/м2 для женщин [20].

Генетическое обследование
Проводилось исследование наличия ассоциа-

ции однонуклеотидных полиморфных маркеров 
rs2200733 (C/T) и rs10033464 (G/T) в некодирую-
щей части генома в локусе 4q2 с ТФП и другими 
проявлениями тиреотоксической кардиомиопатии.

Для этого проводилось изучение распределе-
ния аллелей и генотипов вышеперечисленных 
полиморфных маркеров у пациентов с ТФП (дру-
гими проявлениями тиреотоксической кардио-
миопатии) и без нее (них). Для сравнения частот 
генотипов и аллелей, полученных в настоящем 
исследовании, с таковыми в общей популяции, 
использовались данные SNP database [22]: ча-
стота генотипов  — 1000Genomes European, ча-
стота аллелей  — TOPMED, 1000Genomes total 
и 1000Genomes European.

Для идентификации генотипов по изучаемым 
однонуклеотидным полиморфизмам использова-
лась венозная кровь пациентов, отобранная в про-
бирки с антикоагулянтом динатриевой солью эти-
лендиаминтетраацетата (ЭДТА). Выделение ДНК 
проводилось из цельной крови с помощью ком-
мерческих наборов производства «QIAgen» по ме-
тодике Бартлетт и Уайт [23]. Детекция полимор-
физмов осуществлялась методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с автоматической детекци-
ей результатов амплификации в режиме реально-
го времени. Учет реакции проводился на ампли-
фикаторе Applied Biosystems 7500 Real Time PCR 
System. Использовались стандартные параметры 
термического цикла в соответствии с инструкци-
ями производителя. Для амплификации полимор-
физмов и распознавания аллелей использовались 
наборы праймер+зонд, содержащие: прямой и об-
ратный праймеры, фланкирующие полиморфные 
участки определенных локусов и флуоресцентный 
зонд, содержащий разные красители для различе-
ния аллелей, а также реакционная смесь стандарт-
ного состава для проведения ПЦР в режиме реаль-
ного времени фирмы «Синтол».

Статистический анализ
Для статистического анализа использовались 

программы SPSS Statistics v23.
За критический уровень статистической значи-

мости принималось значение р < 0.05. 
В тексте и в таблицах данные представлены 

в виде: медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль) или 
процент от полной или части (в этом случае есть 
указание на группу, от которой рассчитывался 
процент) выборки (абсолютное число): % (n).

Проверка на нормальность распределения пе-
ременных проводилась с помощью критерия Кол-
могорова-Смирнова с поправкой Лилльефорса. 
Распределение всех изучаемых переменных имело 
отклонение от нормального (р<0.05 в тесте Кол-
могорова-Смирнова), поэтому для сравнения вы-
борок использовались непараметрические тесты. 
Для сравнения двух независимых выборок с ин-
тервальной шкалой  — критерий Манна-Уитни, 
для сравнения более двух независимых выборок 
с интервальной шкалой  — тест Краскела-Уолли-
са. Сравнение номинальных переменных прово-
дилось с использованием таблиц сопряженности 
и рассчитанного по ним критерия χ2. В случае че-
тырехпольных таблиц сравнения применяли точ-
ный двусторонний критерий Фишера. 

Для оценки влияния изучаемых полиморфизмов 
на риск развития ТФП проводился логистический 
регрессионный анализ: как с принудительным 
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введением признаков, так и с пошаговыми алго-
ритмами включения и исключения предикторов. 
Статистическая достоверность регрессионного 
анализа оценивалась путем сравнения с «пустой» 
моделью, содержащей только константу. Для оцен-
ки качества и прогностической способности моде-
ли использовались: меры определенности Кокса& 
Шнела и Найджелкерка (R квадрат или псевдоко-
эффициент детерминации), показывающие, какую 
часть дисперсии зависимой переменной может 
объяснить модель логистической регрессии; кри-
терий согласия Хосмера-Лемешова, позволяющий 

установить, насколько модель согласуется с ис-
ходными данными. Также для переменных, вклю-
ченных в логистический регрессионный анализ, 
рассчитывали показатель отношения шансов (ОШ) 
и его 95 % доверительный интервал (ДИ). 

При статистической обработке результатов 
генотипирования был использован калькулятор 
проверки на равновесие Харди-Вайнберга с сай-
та Online Calculator of Hardy-Weinberg equilibrium 
(wpcalc.com).

При оценке результатов генотипирования пер-
вым этапом определяли частоты генотипов и ал-

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов полиморфизмов rs10033464 (А) и rs2200733 (B) 
в группах с тиреотоксической фибрилляцией предсердий и без нее

Fig. 1. The frequency of occurrence of rs10033464 (A) and rs2200733 (B) polymorphism genotypes  
in groups with and without thyrotoxic atrial fibrillation 

A

B



 68 том 9 № 4 / 2022

Эндокринологические заболевания / Metabolic diseases

лелей изучаемых однонуклеотидных полимор-
физмов в исследуемой выборке. Затем оценивали 
соответствие частот генотипов равновесию Хар-
ди-Вайнберга, используя критерий χ2. 

Результаты
Характеристика исследуемой группы представ-

лена в таблице 1. Из 150 пациентов, включенных 
в исследование, мужчины составили 14 %, жен-

щины  — 86 %. Медиана возраста  — 42 года, ТФП 
имела место у 18.7 % пациентов. У всех пациентов 
в анамнезе имел место манифестный тиреотокси-
коз, ассоциированный с болезнью Грейвса.

Результаты генотипирования 
по полиморфизмам rs10033464 и rs2200733

Частота встречаемости генотипов и аллелей, ее 
сравнение с данными SNP database [22], а также 

Таблица 1. Характеристика пациентов 

Table 1. Patient characteristics

Переменная (признак) Медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль) 
или % (n) 

Пол, % мужчин (n) 14 (21)

Возраст, лет 42 (34.8; 48)

Тетрайодтиронин свободный, раз выше ВГН 1.9 (1.5; 2.6)

Трийодтиронин свободный, раз выше ВГН 1.9 (1.5; 2.9)

Тиреотропный гормон, мМЕ/л <0.01 (0.004; 0.03)

Длительность тиреотоксикоза, месяцы 10.5 (6; 24.3)
Кардиологический статус на фоне тиреотоксикоза:

Частота сердечных сокращений, уд/мин 94 (85; 103.5)

Синусовая тахикардия, % (n) 58.1 (79)

Артериальная гипертензия, % (n) 42.7 (64)

Наджелудочковая экстрасистолия, % (n) 47.2 (60)

Желудочковая экстрасистолия, % (n) 6.9 (6)

Фибрилляция предсердий, % (n) 18.7 (28)

Сердечная недостаточность, % (n) 20.0 (18)
Параметры эхокардиографии:

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 97 (82; 113)
Ж.: 96 (81; 109)

М.: 111 (89; 147)

Конечно-диастолический диаметр ЛЖ, мм 50 (47; 52)

Фракция выброса (Симпсон), % 59 (56; 63)

Тип геометрии левого желудочка:

нормальная геометрия, % 69.9

эксцентрическая гипертрофия, % 18.5

концентрическая гипертрофия, % 4.8

кнцентрическое ремоделирование, % 6.8

Диаметр левого предсердия, мм 39 (36; 43)

Наличие дилатации левого предсердия, % 42

Давление в легочной артерии, мм рт. ст. 32 (27; 37)

ВГН  — верхняя граница нормы. ТТ  — тиреотоксикоз. ТТГ  — тиреотропный гормон. ЛЖ  — левый желудочек. 
Ж.  — женщины. М.  — мужчины.
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результаты теста на соответствие равновесию Хар-
ди-Вайнберга представлены в таблице 2. По обоим 
полиморфизмам распределение генотипов соот-
ветствовало равновесию Харди-Вайнберга и зна-
чительно не отличалось от данных SNP database. 

Ассоциация полиморфизмов rs10033464 
и rs2200733 с тиреотоксической фибрилляцией 
предсердий

Анализ частоты развития ТФП в зависимости 
от различных генотипов показал, что полимор-
физмы rs10033464 и rs2200733 статистически до-
стоверно ассоциированы с ТФП: р=0.038 и р<0.001, 
соответственно (рис. 1). Частота генотипа TT 
в группе пациентов с ТФП по сравнению с груп-
пой без нее: 7.4 % vs 1.6 % для rs10033464, 17.9 % 
vs 0.8 % для rs2200733. Однако эти различия были 
достоверными только при сравнении всех трех ге-
нотипов между собой тестом Краскела-Уоллиса. 
При анализе, сравнивающем гомозиготы с частым 
аллелем с группой, объединяющей гетерозиготы 
и гомозиготы с редким аллелем, значимых разли-
чий по частоте развития ТФП не было. Объедине-
ние гомозигот по частому аллелю с гетерозигота-
ми нецелесообразно в связи со значимой разницей 
в объеме сравниваемых групп: 146 пациентов с ге-
нотипами GG/GT vs 4 пациента TT (rs10033464); 
144 пациента CC/CT vs 6 пациентов TT (rs2200733).

Для уточнения влияния изучаемых полимор-
физмов на риск развития ТФП был проведен логи-
стический регрессионный анализ. Зависимой пе-
ременной был признак отсутствие/наличие ТФП. 
Переменные, представляющие собой данные 
о генотипе по полиморфизмам, были переведены 
в бинарные за счет того, что минорные гомозиго-
ты и гетерозиготы учитывались в совокупности: 
для rs10033464 генотипы  — GT и TT вместе, для 
rs2200733  — CT и TT вместе. С целью предот-
вращения значимого уменьшения объема выбор-
ки в анализ были включены только те признаки, 
данные о которых имелись для большинства па-
циентов. При проведении регрессионного анализа 
с последовательным включением или исключени-
ем мало значимых признаков в итоговую модель 
полиморфизмы не попадали. Поэтому проводился 
анализ с принудительным включением призна-
ков. В результате оптимальным сочетанием вклю-
ченных признаков были: rs2200733, пол, возраст 
и длительность тиреотоксикоза. Индикаторы ка-
чества этой модели с четырьмя признаками пред-
ставлены в таблице 3. Включение каких-либо дру-
гих признаков уменьшало качество модели или 
уменьшало объем выборки до размера, при кото-
ром нецелесообразно проводить анализ. Включе-
ние полиморфизма rs10033464 также уменьшало 
качество модели. 

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизмов rs10033464 и rs2200733 
в исследуемой группе и по данным SNP database*, результаты теста на соответствие равновесию 

Харди-Вайнберга

Table 2. The frequency of occurrence of genotypes and alleles of polymorphisms rs10033464 and 
rs2200733 in the study group and according to the SNP database*, the results of the test for compliance 

with the Hardy-Weinberg equilibrium

Частота генотипов, % Частота аллелей Соответствие 
равновесию 
Харди-Вайнберга:
χ2, значение p

Полиморфизм 
и генотипы

Ис-следуемая 
группа

Данные 
dbSNP 

Исследуемая
группа Данные dbSNP

rs10033464

GG 76.7 82.3
G=0.87
T=0.13

C=0.86; 0.82; 0.90
T=0.14; 0.18; 0.10

0.1309,
0.7175GT 21.3 15.9

TT 2.0 1.8

rs2200733

CC 66.0 78.7
C=0.81
T=0.19

G=0.80; 0.75; 0.85
T=0.20; 0.25; 0.15

0.0642,
0.7999CT 30.0 19.5

TT 4.0 1.8

* Частота генотипов и аллелей представлена по данным SNP database: частота генотипов  — 1000Genomes European, 
частота аллелей  — TOPMED; 1000Genomes total; 1000Genomes European (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)
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Кроме того, в таблице 4 приведены регресси-
онные коэффициенты и показатели отношения 
шансов предикторов для модели с принудитель-
ным включением обоих полиморфизмов. Данная 
таблица показывает, что полиморфизмы вносят 
крайне низкий вклад в прогноз ТФП. 

Ассоциация полиморфизмов rs10033464 
и rs2200733 с другими проявлениями 
тиреотоксической кардиомиопатии

Проводилась оценка наличия ассоциации изу-
чаемых полиморфизмов со следующими прояв-

лениями тиреотоксической кардиомиопатии: си-
нусовая тахикардия, артериальная гипертензия, 
НЖЭ, ЖЭ и сердечная недостаточность на фоне 
тиреотоксикоза. По данным анализа была выявле-
на ассоциация ЖЭ на фоне тиреотоксикоза с по-
лиморфизмом rs2200733, но только при сравнении 
всех трех генотипов между собой (табл. 5). Других 
статистически значимых различий обнаружено 
не было.

При сравнении параметров ЭХОКГ у пациен-
тов с различными генотипами по обоим полимор-
физмам значимых различий выявлено не было. 

Таблица 3. Индикаторы качества наилучшей модели логистической регрессии с включением 
результатов генотипирования по полиморфизму rs2200733 

Table 3. Quality indicators of the best logistic regression model with the inclusion of genotyping results 
for the rs2200733 polymorphism

Коэффициент Кокса&Шнелла 0.216

Коэффициент Найджелкерка 0.350

Критерий Хосмера-Лемешева: χ2; р 5.728; 0.678

Правильно предсказанные наблюдения, % 78

Чувствительность, % 75

Специфичность, % 78.7

ROC-анализ:

Число пациентов, включенных в анализ 150

Площадь под ROC-кривой ± ст. ошибка 0.859±0.032

p <0.001

95% доверительный интервал 0.797-0.921

Таблица 4. Результаты логистического регрессионного анализа с принудительным включением 
полиморфизмов rs10033464 и rs2200733: коэффициенты регрессии и отношения шансов

Table 4. Results of logistic regression analysis with forced inclusion of polymorphisms rs10033464 and 
rs2200733: regression coefficients and odds ratios

Переменные Коэффициент 
регрессии B Тест Вальда P Отношение шансов

(95 % ДИ)

rs2200733 0.74 1.93 0.164 2.09 (0.79; 5.91)

rs10033464 -0.42 0.38 0.538 0.66 (0.17; 2.51)

Пол 2.08 10.76 0.001 8.01 (2.31; 27.77)

Возраст 1.04 3.81 0.051 2.83 (0.99; 8.05)

Длительность ТТ 0.04 18.49 0.000 1.04 (1.02; 1.06)

Константа -7.08 23.76 0.000

ДИ  — доверительный интервал. ТТ  — тиреотоксикоз.
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Обсуждение
В исследовании оценивалось влияние двух 

полиморфизмов в локусе 4q25 (rs10033464 
и rs2200733) на риск развития ТФП. Ассоциация 
ТФП была выявлена с обоими полиморфизмами. 
Частота генотипов статистически значимо разли-
чалась в группах с ТФП и без нее: при ТФП чаще 
встречался генотип TT по обоим полиморфизмам 
(рис. 1), что согласуется с литературными данны-
ми [9-15]. 

Однако проведенный регрессионный анализ 
не показал значимого влияния этих генетических 
маркеров на прогноз ТФП. При построении ре-
грессионных моделей эти переменные оказыва-
лись наименее значимыми для прогноза, а модель 
предикции ТФП, построенная с принудительным 
включением в нее полиморфизмов, имела низкое 
качество прогноза. Таким образом, рутинное опре-
деление генотипа по полиморфизмам rs10033464 
и rs2200733 для оценки риска ТФП у пациентов 
с тиреотоксикозом нецелесообразно, так как это 
не увеличивает точность предсказания ТФП при 
увеличении сложности и стоимости обследования 
пациента.

Кроме того, в нашем исследовании генотип 
ТТ полиморфного варианта rs2200733 был ассо-
циирован с ЖЭ при тиреотоксикозе; ни у одного 
пациента без ЖЭ генотипа ТТ не было. При ана-
лизе литературы было обнаружено только одно 

исследование ассоциации данного генетического 
маркера с желудочковыми нарушениями ритма. 
В этой работе было показано, что полиморфизм 
rs2200733 не повышает риск желудочковых нару-
шений ритма у пациентов, перенесших инфаркт 
миокарда [24]. Несовпадения в результатах могут 
быть связаны с различным патогенезом развития 
желудочковых нарушений ритма при тиреотокси-
козе и инфаркте миокарда.

Также в настоящем исследовании ни один из 
изучаемых параметров ЭХОКГ на фоне тиреоток-
сикоза не был ассоциирован с полиморфизмами 
rs10033464 и rs2200733. Эти результаты согласу-
ются с данными одного исследования, где не было 
выявлено связи полиморфизма rs2200733 с объе-
мом левого предсердия среди пациентов с ФП [25].

Ограничения исследования
Стоит отметить, что ограничением настоящего 

исследования является размер исследуемой вы-
борки, который был меньше оптимального для по-
добных генетических исследований. Кроме того, 
участники исследования были набраны только из 
двух организаций здравоохранения, что снижает 
репрезентативность выборки. Таким образом, не-
обходимо проведение дальнейших исследований 
для подтверждения данных, полученных в ходе 
настоящей работы.

Таблица 5. Частота встречаемости генотипов полиморфизма rs2200733 в зависимости от наличия 
различных проявлений тиреотоксической кардиомиопатии

Table 5. The frequency of occurrence of rs2200733 polymorphism genotypes depending on the presence 
of various manifestations of thyrotoxic cardiomyopathy

Проявления тиреотоксической кардиомиопатии:
Частота генотипов, %

Р
СC CT TT

Артериальная гипертензия
есть 68.8 23.4 7.8

0.055
нет 64 34.9 1.2

Синусовая тахикардия
есть 64.6 31.6 3.8

0.968
нет 66.7 29.8 3.5

Наджелудочковая экстрасистолия 
есть 60 33.3 6.7

0.087
нет 68.7 31.3 0

Желудочковая экстрасистолия 
есть 50 33.3 16.7

0.001
нет 66.7 33.3 0

Сердечная недостаточность
есть 77.8 22.2 0

0.425
нет 62.5 34.7 2.8
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Заключение
Генотип ТТ полиморфных вариантов rs10033464 

и rs2200733 локуса 4q25 ассоциирован с более ча-
стым развитием ТФП. Кроме того, генотип ТТ 
полиморфизма rs2200733 встречался достоверно 
чаще у пациентов с желудочковой экстрасистоли-
ей, р=0.001. Однако проведенный регрессионный 
анализ показал, что изучаемые полиморфизмы 
вносят крайне низкий вклад в прогноз ТФП. Таким 
образом, можно сделать вывод, что включение по-
лиморфных маркеров rs10033464 и rs2200733 в мо-
дели расчета риска ТФП значительно не улучшает 
качество предикции.
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