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Для определения риска развития внезапного летального исхода задолго до его наступления, в том числе у лиц с бессим-
птомным течением сердечно-сосудистой патологии, и проведения ранних профилактических мероприятий, способных привести 
к снижению уровня смертности населения от сердечно-сосудистых заболеваний, необходима эффективная система диагностики 
предрасположенности к развитию внезапной сердечной смерти (ВСС). В связи с этим актуальной проблемой современного здраво-
охранения является поиск маркеров риска ВСС.

По данным последних исследований, эпигенетические механизмы наследственности, в первую очередь метилирование 
ДНК, играют важную роль в развитии многих заболеваний. В обзоре представлены результаты последних зарубежных и россий-
ских исследований, посвященных поиску связи метилирования ДНК с развитием сердечно-сосудистых заболеваний, лежащих 
в основе ВСС (ИБС, кардиомиопатий, нарушений ритма сердца). Большая часть обзора посвящена изучению метилирования 
ДНК при ИБС, которая на данный момент является наиболее эпигенетически изученной нозологией. Также уделено внимание 
исследованиям роли метилирования ДНК в развитии острого коронарного синдрома и инфаркта миокарда, которые имеют схо-
жие механизмы развития с ВСС. Работ по поиску связи метилирования ДНК с кардиомиопатиями и нарушениями ритма сердца 
проведено немного, однако выявлена ассоциация метилирования некоторых генов с исследуемыми нозологиями. Представле-
ны патогенетические обоснования возможностей использования эпигенетических маркеров сердечно-сосудистых заболеваний 
в качестве маркеров ВСС.

Таким образом, установлено, что наиболее перспективным в отношении ВСС может стать изучение генов, метилирование 
которых ассоциировано с ИБС, — CTH, PLCB1, PTX3, MMP9, FN1, F2RL3, ABCB1, FOXP3, GDF15, IL6, CASR, с нарушениями ли-
пидного обмена и атеросклерозом, — CETP, CCL2, SREBF2, TIMP1, с нарушениями ритма сердца, — SCN5A и KCNQ1.
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An effective system to diagnose predisposition to development of sudden cardiac death (SCD) is required in order to determine the risk 
of developing a sudden fatal outcome well in advance of the onset thereof, including in people with asymptomatic cardiovascular disease, 
as well as to implement early preventive measures that can result in a decrease in the population mortality from cardiovascular diseases. 
Thus, the search for SCD risk markers becomes a topical issue for modern health care.

According to recent studies, epigenetic mechanisms of heredity, and DNA methylation above all, play an important role in development 
of many diseases. The review provides the results of recent foreign and Russian studies on identification of a link between DNA methylation 
and development of cardiovascular diseases being the basis for SCD (IHD, cardiomyopathies, heart rhythm disturbances). The major part 
of the review is dedicated to studying DNA methylation in IHD, which is the most epigenetically explored nosology at the moment. Attention 
is also paid to studies of the DNA methylation role in development of acute coronary syndrome and myocardial infarction, which have 
development mechanisms similar to those of SCD. There were only few studies on identification of a link between DNA methylation and 
cardiomyopathies and cardiac arrhythmias conducted, however, an association of specific genes methylation with the explored nosologies 
was revealed. The review also provides pathogenetic substantiations of the possibilities to use epigenetic markers of cardiovascular 
diseases as SCD markers.

Thus, it has been established that study of genes the methylation of which is associated with IHD (CTH, PLCB1, PTX3, MMP9, FN1, 
F2RL3, ABCB1, FOXP3, GDF15, IL6, CASR), with lipid metabolism disorders and atherosclerosis (CETP, CCL2, SREBF2, TIMP1), as well 
as with heart rhythm disturbances (SCN5A and KCNQ1), may be most promising in relation to SCD.

Key words: sudden cardiac death; DNA methylation; ischemic heart disease; cardiomyopathy; myocardial infarction; acute coronary 
syndrome; heart rhythm disturbances.

Введение

Несмотря на значительные успехи последних лет 
в профилактике ишемической болезни сердца (ИБС) 
и сердечной недостаточности, решить проблему с 
высокой смертностью от сердечно-сосудистых забо-
леваний пока не удалось [1,  2]. Большую долю (от 25 
до 50%) в структуре сердечно-сосудистой смертно-
сти занимает внезапная сердечная смерть (ВСС)  [1, 
3]. Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов, термин «внезапная сердечная смерть» 
следует использовать в случае внезапного летально-
го исхода (нетравматической, неожиданной смерти, 
наступившей в течение 1 ч с развития симптомов у 
условно здорового человека или в течение 24 ч, если 
смерть произошла без свидетелей, с момента, когда 
умершего видели последний раз живым), учитывая 
следующее: если в анамнезе умершего есть указа-
ние на врожденное или приобретенное потенциально 
смертельное заболевание сердца; если на аутопсии 
идентифицирована сердечная или сосудистая анома-
лия, вероятно, ставшая причиной смерти; если ника-
ких экстракардиальных причин смерти на аутопсии не 
найдено (в данном случае аритмия — наиболее веро-
ятная причина летального исхода) [1].

Доминирующей причиной ВСС у взрослого населе-
ния являются хронические дегенеративные заболе-
вания (ИБС, заболевания клапанов сердца, сердеч-
ная недостаточность), из которых на первом месте 
стоит ИБС (75%), реже — нарушения ритма сердца 
и кардио миопатии (15%) [1, 4, 5]. У более молодых 
людей и у детей развитию ВСС способствуют кардио-

миопатии, врожденные нарушения ритма сердца, ми-
окардиты, ишемия миокарда вследствие аномалий 
коронарных сосудов или сердечной недостаточности.

Патофизиологически ВСС может иметь предрас-
полагающий субстрат (например, анатомический — 
участки коллагена, смешанного с жизнеспособными 
кардиомиоцитами после перенесенного инфаркта 
мио карда, или функциональный — каналопатии при 
синдроме удлиненного интервала QT), при воздейст-
вии триггера на который развивается желудочковая 
тахикардия или фибрилляция желудочков, реже — 
брадиаритмия, асистолия или полная атриовентри-
кулярная блокада [2, 6, 7]. Установить причину, выз-
вавшую нарушение ритма сердца, не всегда удается 
даже после судебно-медицинской экспертизы умер-
шего ВСС и посмертного молекулярно-генетического 
исследования (только в 2–54% всех ВСС, по данным 
разных источников) [1, 2, 7]. При этом почти у 50% лиц 
с ВСС при жизни не диагностированы сердечно-сосу-
дистые заболевания [1].

Наиболее перспективной в профилактике ВСС счи-
тается стратификация индивидуального риска ее раз-
вития, в том числе и с помощью генетических марке-
ров [1]. Генетические факторы и факторы окружающей 
среды вносят свой вклад в развитие мультифактори-
альной нозологии ВСС. На сегодняшний день иден-
тифицировано большое количество полиморфизмов 
и мутаций генов, ассоциированных с ВСС [8]. Однако 
до сих пор остается неясным, как значимые гены в па-
тогенезе ВСС взаимодействуют на клеточном уровне. 
Начать изучение связи между генетической информа-
цией, заложенной в последовательности ДНК, и фено-
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типом заболевания, позволило открытие метилирова-
ния ДНК. Исследования по изучению метилирования 
ДНК могут помочь пролить свет на механизм реализа-
ции генетической информации в патогенезе того или 
иного заболевания.

Метилирование ДНК
Эпигенетические изменения, в том числе метили-

рование ДНК, являются важным механизмом, с по-
мощью которого окружающая среда способна влиять 
на геном. Эпигенетические модификации не связаны 
с изменением последовательности нуклеотидов ДНК, 
однако они могут воздействовать на экспрессию генов 
и вносить свой вклад в развитие заболеваний. В по-
следние два десятилетия проведено множество ис-
следований по поиску связи между метилированием 
ДНК и сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Метилирование ДНК обычно рассматривается в 
контексте CpG-динуклеотидной последовательности 
(CpG-сайтов) и заключается в присоединении метиль-
ной группы к цитозину в этом цитозин-фосфат-гуани-
новом динуклеотиде [9]. В соматических клетках мле-
копитающих большинство CpG-сайтов метилированы 
(70–90%) [10]. Но CpG-сайты в регионах повышен-
ной CpG-плотности (CpG-островки) обычно описаны 
как сайты со сниженным уровнем метилирования. 
ДНК-метилирование промотора гена является важ-
ным фактором для регуляции транскрипции гена [11]. 
Известно, что гипометилирование промотора гена уве-
личивает его экспрессию, тогда как гиперметилирова-
ние — снижает [12]. Метилирование ДНК стабилизи-
рует хроматиновую структуру во время транскрипции, 
может очень сильно варьировать в разных тканях 
и в течение жизни человека [9]. Кроме того, метили-
рование ДНК зависит от возраста, пола и этнической 
принадлежности, также на этот процесс влияет упо-
требление никотина [13]. В систематическом обзоре 
E. Asllanaj с соавт. [14] показано, что уровень метили-
рования ДНК зависит от гендерной принадлежности, 
в том числе при нарушениях липидного обмена и при 
инсульте, также найдены различия и в метилировании 
отдельных генов при сердечно-сосудистой патологии в 
зависимости от пола. По мнению авторов, это может 
объяснять разную частоту развития рисков сердечно-
сосудистых патологий у мужчин и женщин.

Метилирование ДНК вовлечено в инактивацию 
Х-хромосомы; активность мобильных ретроэлемен-
тов; клеточную дифференцировку; программирова-
ние, выживаемость, смерть и импритинг родительских 
генов; активность иммунной системы [15]. За мети-
лирование ДНК отвечают метилтрансферазы, вклю-
чая DNMT1, DNMT2, DNMT3a и DNMT3b. DNMT3a 
и DNMT3b ответственны за метилирование ДНК de 
novo. Метилтрансфераза DNMT1 необходима во вре-
мя репликации ДНК для копирования информации о 
паттерне метилирования с материнской на дочернюю 
цепь. Пассивное изменение статуса метилирования 

возможно только с помощью выключения функции 
метилтрансферазы DNMT1. Активное изменение 
паттерна метилирования может осуществляться не-
сколькими путями. Дезаминирование превращает 
5-метилированный цистин в тимин, который в слу-
чае репарации корректируется в неметилированный 
цистин. Другой путь — через ферменты TET1, TET2, 
TET3, которые могут добавить гидроксильную груп-
пу в метильную группу, превращая 5-метилцитозин в 
5-гидроксиметилцитозин, расщепляемый тимин-ДНК-
гликозилазой. Несмотря на существующие механиз-
мы, ДНК-метилирование CpG-сайтов в большинстве 
тканей стабильно [16]. Экспрессия генов в случае ме-
тилирования может быть изменена разными путями. 
Первый способ блокирования экспрессии генов — не-
возможность взаимодействия транскрипционных фак-
торов с ДНК в случае метилированных CpG-сайтов 
[15]. Вторым путем является взаимодействие с мети-
лированными CpG-сайтами протеинов метилсвязыва-
ющего домена, включая MCP2, MBD1, MBD2, MBD4, 
которые считывают метилирование CpG-сайтов, что 
останавливает или подавляет транскрипцию [10].

Существует несколько основных подходов к из-
учению метилирования ДНК: измерение глобаль-
ного уровня метилирования ДНК; исследование 
метилирования отдельных генов-кандидатов; пол-
ноэпигеномный анализ метилирования ДНК, в том 
числе полноэпигеномные ассоциативные исследова-
ния (epigenome-wide association studies, EWAS) [17]. 
Накопленные знания позволяют предполагать, что 
эпигенетические изменения, такие как нарушения 
метилирования ДНК, могут помочь выявить альтер-
нативное объяснение патофизиологии сердечно-со-
судистых заболеваний [18]. Кроме метилирования от-
дельных генов, связанных с развитием того или иного 
заболевания, изучается уровень полногеномного ме-
тилирования, в том числе и с помощью современных 
технологий секвенирования следующего поколения 
[19]. В полногеномных ассоциативных исследовани-
ях обнаружено множество однонуклеотидных поли-
морфизмов, локализованных в некодирующих реги-
онах, но тем не менее связанных с заболеваниями. 
Предполагается, что эпигенетические механизмы мо-
гут объяснить часть этих находок [20].

В отношении метилирования ДНК для каждого сер-
дечно-сосудистого фенотипа проведено большое ко-
личество исследований. В ряде случаев (например, 
при атеросклерозе, ИБС) определены диагностиче-
ские маркеры развития заболевания, его тяжести и 
прогноза. Работ по изучению метилирования ДНК при 
ВСС в доступной мировой литературе не обнаружено, 
не считая опубликованного нами пилотного исследо-
вания [21], где показано, что метилирование промото-
ра гена ABCA1 ассоциировано с ВСС. Известно, что 
ген ABCA1 (ATP binding cassette subfamily A member 1) 
кодирует белок, связанный с транспортом холестери-
на. Инактивация гена путем метилирования его про-
мотора ассоциирована с развитием ИБС — наиболее 
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частым субстратом ВСС для лиц среднего и старшего 
возраста [22].

Метилирование ДНК  
и ишемическая болезнь сердца

Наиболее изученной нозологией в отношении мети-
лирования ДНК является ИБС [5]. Установлена связь 
данного заболевания с глобальным гиперметилиро-
ванием ДНК. Найдено большое количество генов, 
метилирование которых ассоциировано с ИБС, в том 
числе с инфарктом миокарда и острым коронарным 
синдромом (ОКС). Часть этих генов обнаружена в ис-
следованиях последних лет (см. приложение 1). Так, 
P. Sharma с соавт. [23] идентифицировали 72 гиперме-
тилированных региона у лиц с ИБС и выявили 6 CpG-
сайтов, включающих интронный регион гена C1QL4, 
регуляторные регионы генов CCDC47 и TGFBR3, 
метилирование которых ассоциировано с данным 
заболеванием. В исследовании полногеномного ме-
тилирования при ИБС обнаружены критические гены 
(ABCA1, DDAH2) и последовательности (LINE-1 и Alu), 
метилирование которых также связано с риском раз-
вития этого патологического состояния. LINE-1 и Alu 
представляют собой крупные, высококопийные ретро-
транспозоны человеческого генома. Уровень метили-
рования этих элементов значимо отличается у паци-
ентов с ИБС и лиц из контрольной группы [24, 25].

В исследовании «случай–контроль» на группе па-
циентов с ИБС (178 человек) и контрольной группе 
(156 человек) показана ассоциация исследуемой но-
зологии с метилированием промотора гена CTH [26]. 
Ген CTH (cystathionine gamma-lyase) кодирует цито-
плазматический энзим, который превращает цистати-
он в цистеин. Установлено, что инсерционно-делеци-
онный полиморфизм rs113044851 этого гена снижает 
риск ВСС [27]. Следовательно, ген CTH может рас-
сматриваться как ген-кандидат предрасположенности 
к ВСС. В работе T.M. Guo и соавт. [28] показано, что 
уровень метилирования гена PTX3 (pentraxin 3), иг-
рающего роль в развитии воспаления и атерогенезе, 
значимо ниже в группе ИБС по сравнению с контроль-
ной группой. Ген PTX3 кодирует протеин, экспрессия 
которого индуцируется воспалительными цитокинами 
в ответ на воспаление; также этот протеин участвует 
в ангиогенезе и ремоделировании тканей. В ряде ис-
следований продемонстрирован быстрый рост кон-
центрации белка PTX3 в плазме крови у пациентов с 
ОКС. Так, M. Tajo с соавт. [29] измерили уровень PTX3 
у лиц, умерших вследствие фатального ОКС и лиц, 
умерших по другим причинам. Оказалось, что кон-
центрация PTX3 выше в группе ОКС с коронарным 
тромбозом по сравнению с контрольной группой и 
группами ОКС с коронарным стенозом и изменениями 
ткани сердца, характерными для инфаркта миокарда. 
В ходе трехлетнего наблюдения [30] было показано, 
что у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью уровень PTX3 в крови также выше по сравне-

нию со здоровыми лицами и коррелирует со степенью 
тяжести сердечной недостаточности по NYHA. Кроме 
того, было выяснено, что у пациентов с развившимися 
конечными точками (сердечной смертью, повторной 
госпитализацией, ухудшением степени тяжести за-
болевания) уровень PTX3 плазмы крови выше, чем у 
лиц без конечных точек [30]. Таким образом, изучение 
метилирования гена PTX3 при ВСС может быть пер-
спективным направлением исследований с высокой 
вероятностью получения положительного результата, 
поскольку этот ген участвует в ангиогенезе и ремоде-
лировании тканей, показана ассоциация метилирова-
ния промотора PTX3 с ИБС, есть данные о связи уров-
ня его белка с ОКС (в том числе с фатальным ОКС) 
и хронической сердечной недостаточностью (в том чи-
сле и ее исходами, включающими сердечную смерть).

По данным исследования «случай–контроль» [31] 
гипометилирование промотора гена COMT ассоцииро-
вано с повышенным риском ИБС у мужчин. Риск раз-
вития ИБС, и в особенности острого инфаркта миокар-
да, возрастает и при гипометилировании промотора 
гена IL6 [32]. Метилирование генов GCK, GALNT2, 
TNNT1, PLA2G7, MMP9, FOXP3, ANGPTL2, ABCG1 
также связано с ИБС [19, 33–37]. С точки зрения из-
учения метилирования при ВСС интересен ген MMP9 
(matrix metallopeptidase 9). Уровень белка MMP-9 ас-
социирован с фиброзом миокарда при гипертрофи-
ческой кардиомиопатии и сердечными событиями на 
ее фоне у женщин (синкопе, желудочковая тахикар-
дия) [38]. Z.H. Hou с коллегами [39] установили, что 
в группе лиц с ИБС, у которых стеноз коронарных ар-
терий по данным коронароангиографии не превышал 
50%, концентрация MMP-9 была выше, чем в группе 
контро ля, и коррелировала с Фрамингемской шкалой 
риска. В связи с этим авторы предполагают, что уро-
вень MMP-9 может помочь в идентификации пациен-
тов из группы риска инфаркта миокарда и ВСС. Также 
есть данные [40] по связи MMP-9 с атеросклерозом и 
нестабильностью атеросклеротических бляшек. Таким 
образом, белок MMP-9 может быть маркером ВСС, 
что делает ген MMP9 перспективным для изучения 
метилирования при ВСС.

В 2017 г. опубликован систематический обзор [17], 
посвященный метилированию ДНК при ИБС. В резуль-
тате анализа научных статей авторами был сделан 
вывод, что вклад глобального метилирования ДНК 
в развитие ИБС сомнителен. При этом ассоциация 
метилирования некоторых генов-кандидатов с ИБС 
может рассматриваться как подтвержденная (гипер-
метилирование генов ESRα, ABCG1, FOXP3, гипоме-
тилирование гена IL6). Изучение полноэпигеномных 
ассоциативных исследований позволило идентифи-
цировать 84 гена, дифференциально метилированных 
при ИБС (треть из этих генов — маркеры ожирения).

В полноэпигеномном ассоциативном исследова-
нии 2019 г. [41] выявлено 52 CpG-сайта, связанных с 
ИБС, часть из которых локализованы в генах кальци-
евой регуляции (ATP2B2, CASR, GUCA1B, HPCAL1), 
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связаны с кальцификацией атеросклеротических бля-
шек (PTPRN2) и функцией почек (CDH23, HPCAL1). 
С точки зрения ВСС интерес представляет изучение 
метилирования гена CASR (calcium-sensing receptor), 
имеющего отношение к обмену кальция. Так, в мета-
анализе данных полноэкзомных исследований на 
чипах [42] сообщается о нескольких новых полимор-
физмах, ассоциированных с интервалом QT, один из 
которых — rs1801725 гена CASR. Синдром удлинен-
ного интервала QT в свою очередь тоже является 
фактором риска развития ВСС. По результатам пилот-
ного полноэпигеномного ассоциативного исследова-
ния [18] у пациентов с ИБС и лиц из контрольной груп-
пы выявлено 429 дифференциально метилированных 
региона (222 гипометилированных и 207 гиперметили-
рованных), составлена панель максимально отличаю-
щихся по статусу метилирования локусов, в которую 
вошли в основном гены системы HLA и воспаления. 
С использованием метода метилспецифической ПЦР 
установлено, что уровень метилирования промотора 
гена ABCA1 статистически значимо выше у пациен-
тов с ангиографически подтвержденной ИБС (n=110) 
по сравнению с группой контроля (n=110) [22]. В круп-
ном российском исследовании был изучен статус ме-
тилирования промоторных регионов генов TXNRD1, 
GSTP1, GCLM, 4–6-го экзонов гена MPO при ИБС, 
артериальной гипертензии и остром нарушении моз-
гового кровообращения. Было выявлено незначитель-
ное уменьшение уровня метилирования генов GCLM 
и MPO при ИБС по сравнению с контрольной группой. 
При сочетании артериальной гипертензии и ИБС от-
мечено уменьшение уровня метилирования по всем 
исследованным генам, при сочетании артериальной 
гипертензии, ИБС и острого нарушения мозгового кро-
вообращения — по всем генам, кроме TXNRD1 [43]. 
В работе L. Miao с соавт. [44] сообщается об 11 диф-
ференциально метилированных локусах, локализо-
ванных в генах BDNF, BTRC, CDH5, CXCL12, EGFR, 
IL6, ITGB1, PDGFRB, PIK3R1, PLCB1, PTPRC при 
ИБС. В отношении ВСС из этих 11 генов изучен только 
PLCB1 (phospholipase C beta 1). Так, в нашем иссле-
довании [45] найдена ассоциация однонуклеотидного 
полиморфизма rs16994849 гена PLCB1 с ВСС: генотип 
GG полиморфизма является генотипом риска ВСС для 
лиц младше 50 лет и оказывает протективный эффект 
в группе старше 50 лет; генотип АА полиморфизма 
обладает протективным эффектом в отношении ВСС 
для лиц младше 50 лет. Известно, что повышение 
экспрессии гена PLCB1 сопряжено с гипертрофией 
кардиомиоцитов. Y.J. Lin с соавт. [46] установили ассо-
циацию полиморфизмов гена PLCB1 с концентрацией 
аполипопротеина В, общего холестерина, холестери-
на липопротеинов высокой плотности в крови. В не-
давнем исследовании X. Zhang с соавт. [47] иденти-
фицированы потенциальные биомаркеры ИБС (FN1, 
PTEN, POLR3A), экспрессия которых связана с уров-
нем метилирования ДНК и риском ИБС. У лиц с ВСС, 
сахарным диабетом 2-го типа и сохраненной фракци-

ей выброса экспрессия гена FN1 (fibronectin 1) выше, 
чем у лиц, умерших по другой причине. Известно, что 
ген  FN1  является геном-кандидатом для ИБС [48].

В когортном проспективном исследовании KAROLA 
[49] показана ассоциация метилирования гена F2RL3 
(F2R like thrombin or trypsin receptor 3) со смертностью 
у лиц с ИБС. Ген F2RL3 кодирует рецептор, активиру-
емый протеиназой, который играет роль в коагуляции, 
воспалении и ответе на боль. 1206 участников иссле-
дования (лица, перенесшие инфаркт миокарда, ОКС, 
операцию на коронарных сосудах) находились под на-
блюдением в течение 8 лет. За этот период произошло 
64 кардиоваскулярных смерти и 50 смертей от других 
причин. У лиц из самого меньшего квартиля в сравне-
нии с лицами из самого большего квартиля по мети-
лированию гена F2RL3 скорректированное отношение 
шансов для кардиоваскулярной смерти составляло 
2,32, однако 95% доверительный интервал (0,97–5,58) 
не являлся статистически значимым, тогда как отно-
шение шансов и 95% доверительный интервал для 
некардиоваскулярной смерти и смерти от всех причин 
были достоверными.

В более позднем исследовании [50] метилирования 
гена F2RL3 (3588 человек; 10,1 год наблюдения), про-
веденном на базе проекта ESTHER, отношение шан-
сов для кардиоваскулярной смерти составило 2,45; 
95% доверительный интервал (1,28–4,68) был стати-
стически значимым. Найденная ассоциация оказалась 
более значимой для мужчин, чем для женщин. Также 
показано, что метилирование гена F2RL3 связано с ку-
рением, которое является фактором риска кардиова-
скулярных событий [50]. Кроме того, сообщается о по-
вышении экспрессии гена F2RL3 при ИБС [51]. Таким 
образом, ген F2RL3, имеющий отношение к процессу 
коагуляции, можно рассматривать в качестве канди-
дата для будущих исследований метилирования при 
ВСС, так как метилирование этого гена ассоциировано 
с ИБС (основной причиной ВСС у взрослого населе-
ния), кардиоваскулярной смертью и курением, кото-
рое является фактором риска также и ВСС.

Еще один ген, который может быть интересен 
в отношении ВСС, — ABCB1 (ATP binding cassette 
subfamily B member 1), гипометилирование которо-
го ассоциировано с меньшей абсорбцией аспирина, 
большей активностью тромбоцитов и повышенным 
риском ишемических событий (сосудистая смерть, по-
вторный ишемический инсульт, инфаркт миокарда или 
транзиторная ишемическая атака) у лиц с интракрани-
альным стенозом [52].

Наиболее тяжелыми формами ИБС считаются ОКС 
и инфаркт миокарда. Аритмии после перенесенного 
инфаркта миокарда и ОКС являются частой причи-
ной ВСС, которая в большинстве случаев происхо-
дит при ОКС на госпитальном этапе [53]. В работе 
F.C.S. Soares с соавт. [54] установлено, что у пациен-
тов с ОКС (190 человек) уровень глобального метили-
рования ДНК выше по сравнению со здоровыми ли-
цами (75 человек) того же пола и возраста. При этом 
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у пациентов с низким баллом по шкале TIMI уровень 
метилирования ДНК выше по сравнению с пациента-
ми высокого и среднего риска.

При изучении полногеномного метилирования при 
ОКС выявлено 19 гиперметилированных локусов и 17 
гипометилированных генов, которые могут быть мар-
керами ОКС, однако подтверждение связи метили-
рования с нозологией в исследовании «случай–конт-
роль» с применением метилспецифической ПЦР было 
проведено только для локуса SMAD3 [55]. В другом 
полноэпигеномном исследовании, материалом для 
которого послужила цельная кровь 102 пациентов с 
ОКС и 101 человека в контрольной группе, найдено 
47 CpG-сайтов, ассоциированных с ОКС. 26 из них со-
относятся с уровнем экспрессии соответствующих ге-
нов, включая гены IL6R, FASLG, CCL18 [56]. Показано 
[34], что у пациентов, перенесших ОКС, ген ANGPTL2, 
который кодирует циркулирующий в крови провоспа-
лительный протеин, гипометилирован, а уровень про-
теина в крови повышен по сравнению со здоровыми 
лицами соответствующего пола и возраста.

Повышенный уровень метилирования высоко кон-
сервативной области гена FOXP3 (FOXP3-TSDR), 
обусловливающей функционирование регуляторных 
Т-клеток, ассоциирован с повышенным риском небла-
гоприятных исходов (кардиоваскулярной смертью, ин-
фарктом миокарда, повторными хирургическими вме-
шательствами на коронарных сосудах) у пациентов 
с ОКС и степенью тяжести атеросклероза (снижение 
функции и количества регуляторных Т-клеток приво-
дит к его прогрессированию) [57]. Снижение экспрес-
сии и гиперметилирование гена FOXP3 наблюдается 
при ИБС [17, 58]. Таким образом, с учетом причастно-
сти гена FOXP3 к развитию ИБС, ОКС, неблагоприят-
ных исходов ОКС (в том числе и кардиоваскулярной 
смерти) и атеросклерозу есть вероятность найти по-
ложительную связь метилирования этого гена, в част-
ности его высококонсервативной области FOXP3-
TSDR, с ВСС.

Согласно МКБ-10, смерть от инфаркта миокарда 
(I21-I22) не относится к ВСС (I46.1) [59], однако ВСС 
является частым исходом перенесенного инфаркта 
вследствие его повторного эпизода или нарушения 
ритма сердца [53]. В отношении инфаркта миокарда 
было изучено метилирование как ДНК генома, так и 
отдельных генов. В полноэпигеномном ассоциатив-
ном исследовании сердечно-сосудистой патологии, 
проведенном в Швеции [60], обнаружено 211 диф-
ференциально метилированных CpG-сайтов при 
инфаркте миокарда (196 генов, 42 из них связаны с 
функцией сердца), включая гены RYR2, KCNN1, за-
действованные в ионном транспорте, и гены кардио-
генеза (в том числе ген GDF15). В крупном многоша-
говом исследовании на базе проектов KORA, NAS, 
InCHIANTI было найдено 9 CpG-островков, изменен-
ных после перенесенного инфаркта миокарда, лока-
лизованных в генах DHCR24, KCNN1, ALKBH1, LRP8 
[61]. Ген LRP8 (low-density lipoprotein receptor-related 

protein 8) кодирует рецептор липопротеинов низкой 
плотности, функционирующий в том числе и как ре-
цептор для белка ApoE. Некоторые однонуклеотид-
ные полиморфизмы гена LRP8 ассоциированы с ин-
фарктом миокарда, ИБС и ранней семейной формой 
ИБС [62, 63]. В связи с этим ген LRP8 может быть ин-
тересен и для исследования метилирования при ВСС. 
В полноэпигеномном ассоциативном исследовании, 
проведенном в Японии [13], установлено, что сайты 
сg07786668 гена ZFHX3 и cg17218495 гена SMARCA4 
статистически значимо связаны с инфарктом миокар-
да. Однонуклеотидные полиморфизмы гена ZFHX3 
(zinc finger homeobox 3) ассоциированы с фибрилля-
цией предсердий, которая может выступать причиной 
развития ВСС [64].

Показано, что метилирование промотора гена 
ALDH2 играет важную роль в защите миокарда от 
ишемии, найдена ассоциация инфаркта миокарда с 
метилированием гена GDF15 [65]. Ген GDF15 (growth 
differentiation factor 15) кодирует протеин, вовлечен-
ный в стрессовый клеточный ответ на повреждение. 
Повышенный уровень белка GDF-15 увеличивает риск 
ВСС в течение 24 ч после инфаркта миокарда [66], а 
также после ОКС [67]. Кроме того, GDF-15 связан с 
фатальными аритмическими событиями и смертно-
стью от всех причин при дилатационной кардиомиопа-
тии [68].

Показана ассоциация инфаркта миокарда с мети-
лированием гена GNAS-AS1 у мужчин и женщин, гена 
INS-IGF2 — у женщин [69]. В полноэпигеномном ис-
следовании «случай–контроль» [70] (206 лиц с инфар-
ктом миокарда и 206 человек в контрольной группе) на 
базе проекта EPICOR обнаружено три дифференци-
ально метилированных локуса (промотор гена TCN2, 
5’UTR участок гена CBS, ген AMT) у мужчин и два (ген 
PON1, 5’UTR участок гена CBS) — у женщин, мети-
лирование которых снижено при инфаркте миокарда. 
С этой нозологией также связано гипометилирование 
промотора гена IL6 [32]. В исследовании 27-летних мо-
нозиготных близнецов мужского пола, дискордантных 
по инфаркту миокарда, отмечено гипометилирование 
генов LDAH, APOB, ACSM2A, ACSM5, ACSF3, CES1, 
CES1P1, AFG3L2, ISCU, SEC14L2, MTTP у близнеца 
без инфаркта миокарда (близнецы работают на одной 
и той же работе и не имеют факторов риска, сопутст-
вующих патологии) [71].

Таким образом, из рассмотренных нами генов, 
метилирование которых связано с ИБС, инфарктом 
мио карда и ОКС, можно выделить ряд перспектив-
ных генов-кандидатов для изучения их метилирова-
ния при ВСС:

гены CTH и PLCB1, полиморфные варианты кото-
рых ассоциированы с ВСС;

ген PTX3, так как уровень белка PTX3 в крови свя-
зан с фатальным ОКС на фоне коронарного тромбоза, 
сердечной смертью на фоне хронической сердечной 
недостаточности;

ген MMP9, так как белок, кодируемый геном, рас-
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сматривается в качестве потенциального маркера ри-
ска ВСС;

ген FN1, экспрессия которого ассоциирована с ВСС, 
сахарным диабетом 2-го типа и сохраненной фракци-
ей выброса левого желудочка;

ген F2RL3, метилирование которого ассоциировано 
с кардиоваскулярной смертью при ИБС;

ген ABCB1, метилирование которого упоминается в 
отношении сердечной смерти при интракраниальном 
стенозе;

ген FOXP3, метилирование которого связано с кар-
диоваскулярной смертью после ОКС;

ген GDF15, так как повышенный уровень GDF15 
увеличивает риск ВСС после ОКС, инфаркта миокар-
да и при дилатационной кардиомиопатии;

ген CASR, метилирование которого ассоциировано 
с ИБС (см. приложение 2).

Также возможным геном-кандидатом для изуче-
ния метилирования при ВСС может быть ген IL6 
(interleukin 6), метилирование которого связано с ИБС 
и инфарктом миокарда [17, 44]. На базе исследования 
Cardiovascular Health Study более чем у 5000 человек 
был измерен уровень IL-6. 17-летнее наблюдение за 
участниками показало, что уровень IL-6 ассоциирован 
с риском ВСС [72]. Такой же результат был получен 
ранее на базе исследования PRIME после 10-летнего 
наблюдения за участниками [73].

Метилирование ДНК и атеросклероз

Атеросклероз коронарных сосудов является не-
посредственным субстратом ИБС, самой частой 
причины ВСС. Согласно российским Национальным 
рекомендациям по определению риска и профилак-
тике внезапной сердечной смерти, высокий уровень 
холестерина является второстепенным фактором ри-
ска ВСС, а назначение статинов относится к профи-
лактическим мероприятиям ВСС у больных ИБС [3]. 
Поэтому изучение мировых научных исследований по 
метилированию ДНК при атеросклерозе и нарушени-
ях липидного обмена может быть полезным для пои-
ска генов-кандидатов, метилирование которых связа-
но с ВСС.

Полноэпигеномное ассоциативное исследование 
Å.K. Hedman с соавт. [20] позволило выявить 33 CpG-
сайта, ассоциированных с уровнем липидов (из них 25 
новых, метилирование которых ранее не связывали 
с липидным спектром). Один из сайтов принадлежит 
гену SREBF2 (sterol regulatory element binding tran-
scription factor 2), метилирование которого связано с 
уровнем общего холестерина. По нашим данным, по-
лиморфизм rs2228314 гена SREBF2 ассоциирован с 
риском ВСС [74].

Y. Yamada с соавт. [75] изучили метилирование ДНК 
посмертно у пациентов с атеросклерозом (n=128). 
Измерение уровня метилирования проводилось по-
парно в пораженных атеросклерозом и здоровых 
тканях аорты одного и того же человека. Выявлено 

16 CpG-сайтов, локализованных в генах, ранее 
не связываемых с атеросклерозом (FHIT, WNT8B, 
HOXA10, HOXC-AS2, ZNF609, HOXA-AS3, GDF6, 
TBX20, HOXA6, TUBA4A/TUBA4B, CCDC62, MYOM2, 
RNASE6).

В другом полноэпигеномном исследовании [76] 
установлено, что метилирование CpG-сайта локуса 
cg06500161 гена ABCG1 ассоциировано с уровнем 
холестерина липопротеинов высокой плотности и 
триглицеридов. Уровень метилирования этого локуса 
выше у лиц с ранее перенесенным инфарктом мио-
карда по сравнению со здоровыми. Кроме локуса 
гена ABCG1 найдено несколько CpG-сайтов, принад-
лежащих генам, ассоциированным с уровнем тригли-
церидов (TXNIP, SREBF1, CPT1A, MIR33B/SREBF1, 
APOA5) и холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (TNIP1) [76]. При атеросклерозе с уровнем тригли-
церидов также связано гипометилирование промотора 
гена CCL2 (C-C motif chemokine ligand 2), кодирующего 
цитокин с хемотаксической активностью в отношении 
моноцитов и базофилов, а также играющего роль в 
развитии атеросклероза [19]. Известно, что увели-
чение экспрессии гена CCL2 в атеросклеротических 
бляшках тесно коррелирует с ВСС [77]. Показано, что 
метилирование гена SMAD7 может быть новым пре-
диктивным маркером и терапевтической мишенью при 
атеросклерозе, поскольку промотор этого гена являет-
ся гиперметилированным как в атеросклеротических 
бляшках, так и в крови пациентов с атеросклерозом, 
что положительно коррелирует с уровнем гомоцисте-
ина и степенью прогрессирования атеросклеротиче-
ской бляшки [78].

В России проведен ряд исследований по изуче-
нию метилирования ДНК при атеросклерозе. Так, на-
пример, показано [79], что уровень метилирования 
LINE-1 статистически значимо снижен в лейкоцитах 
периферической крови у пациентов с клинически вы-
раженным атеросклерозом по сравнению со здоровы-
ми индивидами, при этом в клетках сонных артерий, 
пораженных атеросклерозом, этот показатель еще 
ниже. Для клеток артериальной стенки из области 
атеросклеротических бляшек коронарных артерий 
характерны более высокие уровни метилирования в 
промоторном регионе гена PNPLA2 по сравнению с 
непораженной стенкой внутренних грудных артерий 
[80]. В лейкоцитах больных атеросклерозом уровень 
метилирования генов MIR10B и MIR21 выше, чем в 
лейкоцитах контрольной группы [81].

В отдельных исследованиях выявлена ассоциа-
ция с атеросклерозом метилирования генов SLAMF7, 
MIR10B, ABCA1 [82–84]. Метилирование гена LPL свя-
зано с уровнем холестерина липопротеинов высокой 
плотности; гена CETP — с уровнем холестерина ли-
попротеинов низкой плотности у мужчин и женщин, с 
уровнем холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти и триглицеридов — только у мужчин [85]. На базе 
проекта DIABHYCAR проведено исследование 3124 
больного с сахарным диабетом 2-го типа и высоким 
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кардиоваскулярным риском. Установлено, что поли-
морфизм TaqIB гена CETP ассоциирован с ВСС у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа: у гомозигот 
B1B1 риск ВСС выше, чем у носителей алелля B2. Ген 
CETP (cholesteryl ester transfer protein) кодирует белок 
плазмы, вовлеченный в транспорт холестерина от ли-
попротеинов высокой плотности к другим липопротеи-
нам [86].

Показано, что гены ABCA1, ACAT1 и TIMP1 обла-
дают высокой специфичностью и чувствительно-
стью для ранней диагностики атеросклероза [24]. 
Считается, что уровень белка TIMP-1 может быть мар-
кером смертности у пациентов с сердечной недоста-
точностью, подвергнутых сердечной ресинхронизиру-
ющей терапии [87].

Таким образом, наиболее интересным в отноше-
нии ВСС может стать изучение метилирования генов 
CETP, CCL2, SREBF2, поскольку оно связано с нару-
шениями липидного обмена и атеросклерозом, а по-
лиморфизмы генов CETP, SREBF2 и экспрессия CCL2 
ассоциированы с ВСС. Также интерес представляет 
ген TIMP1, так как белок, кодируемый данным геном, 
рассматривается в качестве маркера смерти на фоне 
хронической сердечной недостаточности.

Метилирование ДНК и нарушения ритма сердца

Примерно в 40% случаев после проведения судеб-
но-медицинского исследования внезапная смерть у 
лиц до 35 лет остается необъясненной. Считается, что 
с большой долей вероятности причиной внезапной 
смерти являются нарушения ритма сердца, в первую 
очередь синдром удлиненного интервала QT, синдром 
Бругада и катехоламинергическая полиморфная же-
лудочковая тахикардия. Развитие ВСС в случае на-
рушений ритма может быть связано с дисфункцией 
ионных каналов (нарушением их открытия, закрытия, 
функцио нирования), внутриклеточной концентраци-
ей таких ионов, как, например, кальций, что на фоне 
определенных предрасполагающих факторов вызы-
вает быстрое развитие тахикардии или фибрилляции 
желудочков и смерть [88].

Для некоторых синдромов нарушения ритма сердца 
были проведены исследования метилирования ДНК. 
Так, изучено метилирование гена KCNQ1 в когорте па-
циентов с удлиненным интервалом QT [89].

При наличии полиморфизма H558R (rs1805124) 
гена SCN5A у лиц с синдромом Бругада уровень экс-
прессии гена SCN5A выше, а уровень его метилиро-
вания ниже по сравнению с лицами без полимор-
физма H558R; ДНК для исследования выделяли из 
ткани правого предсердия (n=30) [90]. Полиморфизмы 
генов KCNQ1 и SCN5A, по данным некоторых ис-
следований, имеют отношение к развитию ВСС. Ген 
KCNQ1 (potassium voltage-gated channel subfamily Q 
member 1) кодирует потенциал-зависимый калиевый 
канал, ответственный за фазу реполяризации сер-
дечного потенциала действия. Мутации в гене свя-

заны с развитием синдрома удлиненного интервала 
QT 1-го типа, семейной фибрилляции предсердий. 
Однонуклеотидные полиморфизмы гена (rs10798, 
rs8234) ассоциированы с повышенным риском ВСС 
у пациентов с синдромом удлиненного интервала 
QT [91]. В метаанализе X. Liu и соавт. [92] показано, 
что однонуклеотидные полиморфизмы rs12296050 
и rs2283222 гена KCNQ1, rs11720524 гена SCN5A 
ассоциированы с ВСС. Ген SCN5A (sodium voltage-
gated channel alpha subunit 5) кодирует интегральный 
мембранный протеин, субъединицу натриевого ка-
нала. Мутации в гене приводят к развитию синдро-
ма удлиненного интервала QT 3-го типа. По данным 
A.M. Lahtinen и соавт. [93], полиморфизм rs41312391 
гена SCN5A ассоциирован с ВСС.

Полногеномное исследование метилирования 
ДНК [94] позволило выявить дифференциально ме-
тилированные гены у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в сравнении с лицами с синусовым рит-
мом (в основном это гены, связанные с воспалением, 
транспортом ионов, фиброзом и липидным обменом). 
В другом полноэпигеномном ассоциативном исследо-
вании [9] обнаружено 7 CpG-сайтов, ассоциированных 
с фибрилляцией предсердий, расположенных рядом 
с генами WFIKKN2, STRN, SSU72, BLCAP, DPYSL4, 
RBBP5, WDR37. Общий уровень метилирования ДНК 
статистически значимо выше в группе с фибрилля-
цией предсердий по сравнению с группой синусово-
го ритма. При фибрилляции предсердий промотор 
гена NPRA (ген рецептора натрийуретического пеп-
тида) гиперметилирован, а экспрессия самого гена 
снижена [95]. При фибрилляции предсердий также 
гиперметилирован ген LINC00472 (long intergenic 
non-protein coding RNA 472). Считается, что его экс-
прессия связана с экспрессией РНК miR-24, которая 
в свою очередь регулирует экспрессию гена JPH2 
(junctophilin 2), влияющего на экспрессию гена RYR2 
(ryanodine receptor 2), участвующего в патогенезе фи-
брилляции предсердий. Кроме повышенного уровня 
метилирования  LINC00472 наблюдается повышение 
уровня экспрессии miR-24 и снижение экспрессии 
LINC00472 [96]. С фибрилляцией предсердий ассоци-
ировано гиперметилирование гена PITX2 (paired like 
homeodomain 2) [97]. В рассмотренных исследованиях 
численность групп невысока, образцы ДНК получены 
из миокарда правого [95] или левого предсердия [94, 
96, 97], венозной крови [9].

Таким образом, для ВСС наиболее перспективным 
будет изучение метилирования генов SCN5A и KCNQ1 
(связанных с синдромом удлиненного интервала QT — 
частой причиной необъясненной внезапной смерти), 
полиморфизмы которых ассоциированы с ВСС.

Метилирование ДНК и кардиомиопатии

Наиболее распространенными формами кардио-
миопатий, приводящими к ВСС, являются гипертро-
фическая и дилатационная кардиомиопатии, реже 
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встречается аритмогенная правожелудочковая и ре-
стрикционная кардиомиопатии. Патогенетически ВСС 
на фоне кардиомиопатии может случиться вследствие 
механической первопричины (обструкция выводного 
отдела левого желудочка при гипертрофической кар-
диомиопатии) или развития злокачественной аритмии 
(дилатационная кардиомиопатия). Также использует-
ся термин «ишемическая кардиомиопатия», который 
описывает дисфункцию миокарда, вызванную тяже-
лой ИБС [4].

В одном из ранних исследований [98] найден 51 ги-
перметилированный промотор и 6 гипометилирован-
ных промоторов генов, ассоциированных с дилатаци-
онной кардиомиопатией и экспрессией самих генов, 
среди которых гены AURKB, BTNL9, CLDN5 и TK1, 
которые ранее не были описаны как причастные к ди-
латационной кардиомиопатии. Эпигеномное ассоциа-
тивное исследование позволило выявить 59 локусов, 
метилирование которых статистически значимо связа-
но с дилатационной кардиомиопатией [99].

При ишемической кардиомиопатии отмечено гипер-
метилирование гена ASB1; статус метилирования гена 
ассоциирован с фракцией выброса левого желудочка, 
ударным объемом, конечно-систолическим и конеч-
но-диастолическим размером левого желудочка [100]. 
Еще три гена (SLC2A1, MPV17L, PLEC) с разным ста-
тусом метилирования были выявлены при ишемиче-
ской кардиомиопатии в исследовании B. Li и соавт. 
[101].

Таргетное бисульфитное секвенирование у паци-
ентов с сердечной недостаточностью на фоне ише-
мической, дилатационной и гипертрофической кар-
диомиопатии позволило обнаружить 195 уникальных 
дифференциально метилированных региона (5 — для 
гипертрофической обструктивной кардиомиопатии, 
151 — для дилатационной кардиомиопатии, 55 — для 
ишемической кардиомиопатии). Последующий анализ 
экспрессии выявил 6 генов (HEY2, MSR1, MYOM3, 
COX17, CTGF, MMP2), экспрессия которых связана с 
паттерном их метилирования и сердечной недостаточ-
ностью [102].

Заключение
Знаний только о полиморфизмах и мутациях генов 

недостаточно для понимания их роли в развитии муль-
тифакториальных заболеваний, так как эти знания не 
позволяют понять, каким образом изменения в струк-
туре ДНК проявляются в патогенезе заболевания.

Метилирование ДНК является важной формой 
эпигенетической модификации, способной влиять на 
экспрессию генов, не изменяя нуклеотидную после-
довательность ДНК. При этом метилирование ДНК 
подвержено воздействию факторов окружающей 
среды, зависит от пола, возраста и других особен-
ностей фенотипа, а также образа жизни. Статус ме-
тилирования генов отличается в разных тканях ор-
ганизма. Метилирование ДНК не только вовлечено в 

процессы нормальной жизнедеятельности клеток, но 
и может быть значимым в патогенезе заболеваний. 
Поэтому эпигенетические исследования являются 
крайне важным этапом изучения генетической осно-
вы заболеваний с наследственной предрасположен-
ностью.

Исследований метилирования ДНК при внезап-
ной сердечной смерти немного, однако изучено ме-
тилирование ДНК при заболеваниях, лежащих в ее 
основе (ИБС, кардиомиопатии, нарушения ритма). 
Представлены работы по измерению общего уровня 
метилирования ДНК, полноэпигеномные исследова-
ния и исследования метилирования отдельных генов. 
Анализ результатов этих исследований позволяет вы-
явить наиболее перспективные в отношении внезап-
ной сердечной смерти гены, метилирование которых 
ассоциировано с ИБС, — CTH, PLCB1, PTX3, MMP9, 
FN1, F2RL3, ABCB1, FOXP3, GDF15, IL6, CASR; с на-
рушениями липидного обмена и атеросклерозом — 
CETP, CCL2, SREBF2, TIMP1, с нарушениями ритма 
сердца — SCN5A и KCNQ1.

Значимым может стать и проведение полноэпиге-
номных ассоциативных исследований по выявлению 
уникальных дифференциально метилированных локу-
сов для внезапной сердечной смерти, метилирование 
которых ранее не было ассоциировано с сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Изучение уровня глобаль-
ного метилирования ДНК также позволит расширить 
научные знания об эпигенетических изменениях при 
внезапной сердечной смерти. Данные, полученные 
в ходе исследования метилирования ДНК при вне-
запной сердечной смерти, дадут возможность глубже 
продвинуться в понимании механизмов ее развития, в 
том числе в отношении связи с генами, их полиморф-
ными вариантами и мутациями. Кроме того, изучение 
метилирования ДНК необходимо для разработки си-
стем диагностики, профилактики и лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний, приводящих к внезапной 
сердечной смерти.
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