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Резюме
Обоснование: в настоящее время установлено, что генетические факторы играют важную роль в патогенезе шизофрении, 

метаболического синдрома, а также сердечно-сосудистых заболеваний. Учитывая публикации результатов  исследований 
и собственный научный опыт,, можно полагать, что общим паттерном патогенеза подобных расстройств может быть дис баланс 
в работе синтазы оксида азота. Целью исследования было изучить влияние метаболического синдрома и его отдельных 
компонентов на продолжительность интервала QTc у больных шизофренией с разными вариантами носительства гена NOS1AP. 
Пациенты и методы: обследовано 168 пациентов в возрасте 18–55 лет с диагнозом шизофрении. Метаболический синдрома 
диагностировали по критериям International Diabetes Federation от 2005 г. На момент поступления пациентов в стационар 
была проведена стандартная запись электрокардиограммы в 12 отведениях. Расчет интервала QTc проводился по формуле 
Базетта. Компоненты метаболического синдрома определяли колориметрическим ферментативным методом. Для генотипи-
рования были выбраны три однонуклеотидных варианта гена NOS1AP (rs12029454, rs10494366 и rs12143842). Результаты: 
показано, что абдоминальное ожирение оказывало значимое влияние на интервал QTc только у пациентов с носительством 
генотипа GG rs12029454. Наличие артериальной гипертензии увеличивало продолжительность интервала QTc у пациентов 
с генотипом GG rs12029454, TT rs10494366 и TT rs12143842. Обнаружено, что гипертриглицеридемия является дополнитель-
ным фактором, влияющим на интервал QTc, у пациентов — носителей генотипа GG rs12029454. Заключение: результаты 
исследования подтвердили гипотезу о том, что характер связи между продолжительностью интервала QTc и компонентами 
метаболического синдрома различается при шизофрении у носителей разных вариантов гена NOS1AP.

Ключевые слова: шизофрения, метаболический синдром, полиморфизмы гена, NOS1AP, интервал QT, антипсихотики, 
терапия
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Summary
Background: it has now been established that genetic factors play an important role in the pathogenesis of schizophrenia, 

metabolic syndrome, and cardiovascular diseases. Taking into account the literature data and our own scienti c background, the 
general pattern of the pathogenesis of these disorders may be an imbalance in the work of nitric oxide synthase. The aim was to 
study the effect of metabolic syndrome and its individual components on the duration of the QTc interval in schizophrenia patients 
with different variants of NOS1AP gene carriage. Patients and Methods: 168 patients with schizophrenia aged 18–55 years were 
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examined. The components of the metabolic syndrome were determined according to the criteria of the International Diabetes 
Federation from 2005. At the time of admission to the hospital, a standard 12-lead electrocardiogram recording was performed. 
The calculation of the QTc interval was carried out using the Bazett formula. The components of the metabolic syndrome were 
determined by colorimetric enzymatic method. Three single nucleotide polymorphic variants of the NOS1AP gene (rs12029454, 
rs10494366 and rs12143842) were selected for genotyping. Results: it was found that abdominal obesity had a signi cant effect 
on the QTc interval only in the case of carrying the GG rs12029454 genotype. The presence of arterial hypertension increased the 
duration of the QTc interval in patients with the genotype GG rs12029454, TT rs10494366 and TT rs12143842. It was also found 
that hypertriglyceridemia is an additional factor affecting the QTc interval in patients carrying the GG rs12029454 genotype. 
Conclusion: the results of the study con rmed our hypothesis that the nature of the relationship between the duration of the 
QTc interval and the components of the metabolic syndrome differs among different variants of the NOS1AP gene in patients 
with schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, metabolic syndrome, gene polymorphisms, NOS1AP, QT interval, antipsychotics, therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Международной федерации диа-
бета (IDF) около четверти населения во всем мире 
страдает метаболическим синдромом [1]. Метаболи-
ческий синдром — это состояние, характеризующееся 
сочетанием комплекса физиологических и биохими-
ческих факторов, включая абдоминальное ожирение, 
резистентность к инсулину, повышенное артериаль-
ное давление и дислипидемию (повышенный уровень 
триглицеридов, сниженный уровень липопротеинов 
высокой плотности) [2, 3]. Данный синдром связан 
с многократным увеличением риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и смертности [2, 4], 
особенно у пациентов с шизофренией [5, 6]. Распро-
страненность метаболического синдрома у пациентов 
с шизофренией в 2–3 раза выше, чем в общей популя-
ции, и составляет 30–65% [5–7].

Изменения на электрокардиограмме (ЭКГ) интерва-
ла QT, отражающего сумму процессов деполяризации 
и последующей реполяризации миокарда желудочков 
сердца, считаются предикторами развития сердечно-
сосудистых заболеваний, наблюдающихся у части па-
циентов с шизофренией [8, 9]. Увеличение интервала 
QT (синдром удлинения интервала QT) повышает риск 
развития желудочковой тахиаритмии, известной как 
пируэтная тахикардия (“Torsades de pointes”), которая 
может привести к внезапной остановке сердца [10]. 
Как показывают данные современных исследований [8, 
9, 11], к факторам риска удлинения интервала QT отно-
сится метаболический синдром, а также его отдельные 
компоненты.

В настоящее время установлено, что генетиче-
ские факторы играют важную роль в патогенезе как 
шизофрении, так и метаболического синдрома [12, 
13]. Ряд исследований указывает на потенциальную 
роль хромосомного региона 1q21–25 в риске разви-
тия метаболических нарушений и, в частности, ме-
таболического синдрома [13, 14]. Похожий хромосо-
мный регион связывают и с участием в патогенезе 
шизофрении [12, 15]. Этот регион содержит большое 

количество генов, включая адаптерный белок син-
тазы оксида азота 1 (NOS1AP), который можно рас-
сматривать как ген-кандидат восприимчивости к ме-
таболическим нарушениям и шизофрении [12, 15]. 
С другой стороны, установлено, что лишь некото-
рые однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в гене 
NOS1AP связаны с удлинением интервала QT на ЭКГ 
в общей популяции и с увеличением частоты внезап-
ной сердечной смерти [16].

Таким образом, мы предположили, что характер свя-
зи между продолжительностью интервала QT и компо-
нентами метаболического синдрома может различаться 
при разных вариантах носительства гена NOS1AP у па-
циентов с шизофренией.

Цель исследования — изучить влияние метабо-
лического синдрома и его отдельных компонентов 
на продолжительность интервала QTc у больных ши-
зофренией с разными вариантами носительства гена 
NOS1AP.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Отбор пациентов для исследования проводился 
в отделении эндогенных расстройств клиники НИИ 
психического здоровья Томского национального ис-
следовательского медицинского центра. Всего было 
обследовано 168 пациентов (78 мужчин и 90 женщин, 
средний возраст на момент включения в исследова-
ние — 34 (29; 42) года) с диагнозом шизофрении (F20), 
установленным в соответствии с критериями МКБ-10. 
Включенные в исследование пациенты родились 
и проживали на территории Сибирского федерально-
го округа.

Критерии включения: возраст пациентов от 18 
до 55 лет, принадлежность к европеоидной группе, 
диагноз шизофрении по критериям МКБ–10, согласие 
на участие в исследовании. 

Критерии невключения: умственная отсталость, 
деменция, тяжелая органическая патология или сома-
тические расстройства в стадии декомпенсации, прием 
антидепрессантов, отказ от участия в исследовании.
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Общий балл по шкале PANSS [17] составил 96 (86; 
108), по субшкале позитивных симптомов — 20 (16; 
24), негативных симптомов — 25 (21; 27), общепси-
хопатологических симптомов — 51 (44; 57) балл со-
ответственно. Длительность заболевания у пациен-
тов составила 11 (4; 17) лет (затяжное (хроническое) 
течение), возраст манифестации шизофренического 
процесса — 23 (19; 28) года. Следует отметить, что 
данный эмпирический материал, а также часть методов 
исследования ранее уже были представлены в другой 
нашей работе [18].

Все пациенты, включенные в исследование, полу-
чали базисную антипсихотическую терапию препа-
ратами из группы атипичных антипсихотиков — 135 
(80,4%) человек (рисперидон — 31,9%, кветиапин — 
19,6%, оланзапин — 10,7%, клозапин — 6,9%, арипи-
празол — 11,3%) и конвенциональных — 33 (19,6%) 
(галоперидол — 9,5%, хлорпротиксен — 6,5%, трифлу-
операзин — 3,6%), в терапевтических дозировках, 
одобренных Минздравом России. Медиана общей ан-
типсихотической нагрузки (в перерасчете на хлорпро-
мазиновый эквивалент (CPZeq)) составила 482,5 (271; 
758,5) мг/сутки, длительность базисной терапии — 4 
(от 1 до 10) года.

Компоненты метаболического синдрома определя-
ли по критериям International Diabetes Federation (IDF) 
от 2005 г. [19], которые включают наличие абдоминаль-
ного ожирения (окружность талии ≥ 94 см у мужчин 
и ≥ 80 см у женщин) плюс два или более из следующих 
факторов:

•  артериальная гипертензия: стабильно повышен-
ный уровень артериального давления ≥ 130/85 
мм рт. ст.;

•  гипертриглицеридемия: повышенный уровень 
триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л;

•  низкий уровень липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) < 1,03 ммоль/л у мужчин или 
< 1,29 ммоль/л у женщин;

•  гипергликемия: уровень глюкозы в плазме нато-
щак ≥ 5,6 ммоль/л.

Пациенты, которые находились на инсулинотера-
пии, принимали антигипертензивные препараты и/
или получали специфическое лечение дислипиде-
мии, считались отвечающими критерию по гиперг-
ликемии, артериальной гипертензии и/или дисли-
пидемии соответственно. Измерение артериального 
давления проводили с помощью стандартного сфиг-
моманометра дважды в день (утром и вечером). 
Окружность талии (абдоминальное ожирение) изме-
ряли с помощью сантиметровой ленты посередине 
между нижними краями ребер и гребнем подвздош-
ной кости.

При поступлении пациентов в стационар проводи-
лась стандартная запись электрокардиограммы (ЭКГ) 
в 12 отведениях с помощью электрокардиографа NIHON 
KOHDEN CARDIOFAX S ECG–2250 (Япония) при скоро-
сти записи 50 мм/с в положении лежа на спине. QT 
измерялся от начала комплекса QRS до конца зубца Т 

(в соответствии с общепринятыми рекомендациями), 
как минимум в трех разных отведениях 12-канальной 
ЭКГ, далее рассчитывался QTc по формуле Базетта [20]: 
QTc = (QT)/(√RR) (интервал QT, нормализованный к ча-
стоте сердечных сокращений). Значения интервала QTc 
рассчитывали в мс.

Взятие крови для биохимического анализа и гено-
типирования проводилось натощак между 7 и 9 ча-
сами утра (после 12-часового голодания). Образцы 
крови отбирали через локтевую венепункцию в про-
бирки-вакутайнеры (BD Vacutainer). Компоненты ме-
таболического синдрома (концентрация глюкозы, три-
глицеридов и ЛПВП) определяли колориметрическим 
ферментативным методом с использованием стандарт-
ных коммерческих наборов (Cormay, Польша). ДНК для 
генотипирования выделяли из образцов венозной 
крови с использованием фенол-хлороформного ме-
тода. Генотипирование проводили с помощью ампли-
фикатора QuantStudio 5 (Applied Biosystems™, Уолтем, 
Массачусетс, США) с использованием набора TaqMan 
Assays Kit согласно инструкции. Для генотипирования 
были выбраны три однонуклеотидных варианта гена 
NOS1AP (rs12029454, rs10494366 и rs12143842). В ка-
честве стратегии выбора однонуклеотидного поли-
морфизма (ОНП; Single Nucleotide Polymorphism, SNP) 
использовали следующие критерии: частота минорно-
го аллеля (Minor allele frequency, MAF) не менее 5%, 
наличие информации из предыдущих исследований 
по данному SNP, локализация маркера. Для включения 
в исследование достаточно было соответствия хотя бы 
одному критерию.

Частотный анализ проводился с помощью χ2-кри-
терия. Для оценки влияния компонентов метаболиче-
ского синдрома на продолжительность интервала QTc 
использовался однофакторный дисперсионный анализ 
ANOVA. Метрические данные представлены в виде ме-
дианы Me и межквартильного диапазона Q1–Q3. Для 
статистических расчетов использовалась программа 
Statistica 12. Генетическое равновесие рассчитыва-
лось в программе R 4.2.2 с использованием пакета 
Genetics.

Этические аспекты
Все пациенты подписали письменное информиро-

ванное согласие после получения подробной инфор-
мации об исследовании. Проведение исследования 
соответствовало положениям Хельсинкской деклара-
ции 1964 г., пересмотренной в 1975, 2013 г., протокол 
исследования был одобрен Локальным Этическим ко-
митетом НИИ психического здоровья Томского НИМЦ 
(протокол № 157 от 18.11.2022).

Ethic aspects
All patients signed the informed consent to take part 

in a study. This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975, 2013. 
The research protocol was approved by Local Ethical 
Committee of Mental Health Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center (protocol No. 157 from 
18.11.2022).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

С целью изучения влияния метаболического син-
дрома и его отдельных компонентов на продолжитель-
ность интервала QTc у больных шизофренией с носи-
тельством разных вариантов гена NOS1AP, мы провели 
оценку 168 ЭКГ. Медиана интервала QTc в общей вы-
борке пациентов составила 406,3 (391,1; 418,5) мс. Ни 
у одного пациента не было выявлено критического 
повышения интервала QTc (> 500 мс).

Из 168 пациентов у 55 (32,7%) был диагностирован 
метаболический синдром. Абдоминальное ожирение 
обнаружено у 94 (55,9%) пациентов, артериальная ги-
пертензия — у 60 (35,7%), гипертриглицеридемия — у 50 

(29,7%), низкий уровень ЛПВП — у 93 (55,3%), гиперг-
ликемия — у 28 (16,7%).

Частоты генотипов rs12029454, rs10494366 и 
rs12143842 (частота минорных аллелей A, G и Т соста-
вила 0,164, 0,366 и 0,229 соответственно) находились 
в равновесии Харди — Вайнберга (табл. 1). Группы 
пациентов с тем или иным вариантом NOS1AP были со-
поставимы по получаемой фармакотерапии.

По данным однофакторного дисперсионного ана-
лиза ANOVA среди компонентов метаболического 
синдрома, влияющих на продолжительность интер-
вала QTc у больных шизофренией, оказались абдо-
минальное ожирение и артериальная гипертензия 
(табл. 2).

Таблица 2. Компоненты метаболического синдрома, 
влияющие на продолжительность интервала QTc 
у пациентов с шизофренией
Table 2 Components of the metabolic syndrome affecting 
the duration of the QTc interval in patients with 
schizophrenia

Компоненты метаболического синдрома / 
Components of the metabolic syndrome F р

Абдоминальное ожирение / Abdominal 
obesity 4,226 0,041*

Артериальная гипертензия / Hypertension 5,336 0,022*

Гипертриглицеридемия / 
Hypertriglyceridemia 1,783 0,183

Низкий уровень ЛПВП / Low HDL 1,299 0,256

Гипергликемия / Hyperglycemia 1,851 0,175

Метаболический синдром / Metabolic 
syndrome 2,247 0,135

Примечание: * — различия статистически значимы.
Notes * — the differences are signi cant.

Таблица 1. Частоты генотипов однонуклеотидных 
вариантов у пациентов с шизофренией
Table 1 The frequency of genotypes of single nucleotide 
variants in patients with schizophrenia

Полиморфный 
вариант гена 

NOS1AP /
A polymorphic 

variant of NOS1AP 

Генотип / 
Genotype n % χ2 p

rs12029454

AA 5 3

0,005 0,941AG 45 26,8

GG 118 70,2

rs10494366

GG 23 13,7

0,003 0,957GT 77 45,8

TT 68 40,5

rs12143842

TT 7 4,2

0,382 0,536CT 63 37,5

CC 98 58,3

Рис. 1. Факторы риска удлинения интервала QTc у больных шизофренией с носительством разных полиморфных 
вариантов гена NOS1AP
Fig. 1 Risk factors for prolongation of the QTc interval in patients with schizophrenia with a different polymorphic 
variant of the NOS1AP gene
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Анализ факторов, влияющих на продолжительность 
интервала QTc у больных шизофренией с учетом носи-
тельства разных вариантов гена NOS1AP (rs12029454, 
rs10494366 и rs12143842) представлен в табл. 3–5.

Обнаружено, что наличие абдоминального ожи-
рения оказывало значимое влияние на продол-
жительность интервала QTc только у пациентов 

с носительством генотипа GG rs12029454. Наличие 
артериальной гипертензии увеличивало продолжи-
тельность интервала QTc у пациентов с генотипом GG 
rs12029454, TT rs10494366 и TT rs12143842. Также было 
обнаружено, что гипертриглицеридемия является до-
полнительным фактором, влияющим на интервал QTc, 
у пациентов-носителей генотипа GG rs12029454. Для 

Таблица 3. Компоненты метаболического синдрома, влияющие на продолжительность интервала QTc у больных 
шизофренией с разным вариантом rs12029454
Table 3 Components of the metabolic syndrome affecting the duration of the QTc interval in patients with schizophrenia 
with variant rs12029454

Компоненты метаболического синдрома / 
Components of the metabolic syndrome

Генотип

AA AG GG

F p F p F p

Абдоминальное ожирение / Abdominal obesity 0,205 0,681 1,336 0,254 3,315 0,041*

Артериальная гипертензия / Hypertension 1,503 0,112 0,132 0,717 5,291 0,023*

Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia 0,248 0,667 1,376 0,248 4,683 0,032*

Низкий уровень ЛПВП / Low HDL 0,211 0,691 0,002 0,965 1,656 0,201

Гипергликемия / Hyperglycemia 0,471 0,297 0,204 0,653 2,049 0,155

Метаболический синдром / Metabolic syndrome 0,761 0,359 0,311 0,581 2,229 0,138

Примечание: * — различия статистически значимы.
Notes * — the differences are signi cant.

Таблица 4. Компоненты метаболического синдрома, влияющие на продолжительность интервала QTc у больных 
шизофренией с разным вариантом rs10494366
Table 4 Components of the metabolic syndrome affecting the duration of the QTc interval in patients with schizophrenia 
with variant rs10494366

Компоненты метаболического синдрома / 
Components of the metabolic syndrome

Генотип

GG GT TT

F p F p F p

Абдоминальное ожирение / Abdominal obesity 0,306 0,586 0,888 0,348 2,558 0,114

Артериальная гипертензия / Hypertension 0,044 0,834 1,318 0,255 5,781 0,019*

Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia 0,093 0,762 0,019 0,888 1,791 0,186

Низкий уровень ЛПВП / Low HDL 0,279 0,603 1,775 0,187 0,019 0,888

Гипергликемия / Hyperglycemia 0,073 0,789 0,006 0,936 2,183 0,144

Метаболический синдром / Metabolic syndrome 0,331 0,571 0,746 0,391 0,508 0,478

Примечание: * — различия статистически значимы.
Notes * — the differences are signi cant.

Таблица 5. Компоненты метаболического синдрома, влияющие на продолжительность интервала QTc у больных 
шизофренией с разным вариантом rs12143842
Table 5 Components of the metabolic syndrome affecting the duration of the QTc interval in schizophrenia patients 
with variant rs12143842

Компоненты метаболического синдрома / 
Components of the metabolic syndrome

Генотип

TT CT CC

F p F p F p

Абдоминальное ожирение / Abdominal obesity 0,465 0,525 0,332 0,566 3,768 0,055

Артериальная гипертензия / Hypertension 9,794 0,025* 2,791 0,101 1,630 0,205

Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia 3,051 0,155 0,121 0,728 3,667 0,058

Низкий уровень ЛПВП / Low HDL 0,412 0,555 0,411 0,524 1,106 0,296

Гипергликемия / Hyperglycemia 0,973 0,242 0,001 0,971 2,292 0,133

Метаболический синдром / Metabolic syndrome 0,149 0,714 3,362 0,071 0,377 0,540

Примечание: * — различия статистически значимы.
Notes * — the differences are signi cant.
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наглядности значимые факторы представлены на ди-
аграммах (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты исследования подтвердили 
нашу гипотезу о том, что связи между продолжительно-
стью интервала QTc и компонентами метаболического 
синдрома различаются у пациентов с шизофренией 
при разных вариантах гена NOS1AP.

В проведенных ранее исследованиях авторы обна-
ружили повышенную гетерогенность реполяризации 
желудочков сердца у больных шизофренией с ожире-
нием [21]. Также известно, что существует прямая связь 
между продолжительностью интервала QTc и уровнем 
артериального давления [22]. На сегодняшний день из-
вестно, что с риском развития фатальных аритмий ас-
социирована гипертрофия миокарда левого желудочка, 
обусловленная артериальной гипертензией [22, 23]. 
В отдельных исследованиях указано на вклад различ-
ных вариантов гена NOS1AP в удлинение интервала 
QT у пациентов с сахарным диабетом 2 типа [24, 25]. 
Например, в одном из исследований было показано, 
что у больных сахарным диабетом наличие минорного 
аллеля G rs10494366 сопровождалось большими зна-
чениями интервала QT [24]. В группе корейских муж-
чин и женщин обнаружена прямая корреляция между 
продолжительностью интервала QTc и уровнем арте-
риального давления, концентрацией глюкозы натощак 
и триглицеридов, а количество присутствующих ком-
понентов метаболического синдрома было прямо про-
порционально продолжительности интервала QTc [26]. 
В другом исследовании было обнаружено, что каждый 
компонент метаболического синдрома за исключени-
ем гипертриглицеридемии положительно коррелирует 
с продолжительностью интервала QTc [27]. В целом 
получено большое количество доказательств, связы-
вающих различные варианты гена NOS1AP, включая 
rs12029454, rs10494366 и rs12143842, с удлинением ин-
тервала QTc [28–32]. Аллель G rs10494366 и минорный 
аллель T SNP rs12143842 были вовлечены в увеличение 
продолжительности интервала QTc [31, 32].

Проведенный анализ предполагает, что у больных 
шизофренией NOS1AP может быть вовлечен в удли-
нение интервала QTc, обусловленное компонентами 
метаболического синдрома. На основании данных 
дисперсионного анализа обнаружено, что у пациентов 
с носительством генотипа GG rs12029454 гена NOS1AP 
факторами риска удлинения интервала QTc являются 
абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия 
и гипертриглицеридемия. Тогда как у носителей гено-
типа TT rs10494366 и TT rs12143842 к данным факто-
рам относится только артериальная гипертензия. Таким 
образом, наши результаты могут указывать на некото-
рую генетическую предрасположенность выявленных 
метаболических факторов риска удлинения интервала 
QTc у больных шизофренией. Необходимы дальнейшие 

исследования, чтобы понять механизмы, лежащие в ос-
нове данного явления.

Проведенное исследование имеет некоторые огра-
ничения. Во-первых, мы изучали группу хронических 
пациентов с шизофренией, которые получали длитель-
ную терапию антипсихотиками, и мы не можем исклю-
чить влияние терапии на полученные нами результаты, 
как и быть уверенными, что пациенты придерживались 
режима лечения в долгосрочной перспективе. Во-вто-
рых, ограничения также включают небольшой размер 
выборки нашего исследования, что связано с дизайном 
исследования и отражает данные реальной клиниче-
ской практики. Скромный размер эффекта (вклада) 
также, вероятно, связан с ограниченным размером 
изученной выборки. Тем не менее умеренный размер 
эффекта имел статистическую значимость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
носительство некоторых вариантов гена NOS1AP может 
влиять на удлинение интервала QTc, обусловленное ком-
понентами метаболического синдрома при шизофрении. 
Дальнейшие разработки и накопление данных о гене-
тических закономерностях формирования синдрома 
удлинения интервала QTc и метаболических нарушений 
при шизофрении необходимы для выбора адекватной 
антипсихотической терапии для каждого пациента.
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