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КОЛОНКА РЕДАКТОРА

Со второй половины 2004 г. Научный центр

сердечно-сосудистой хирургии имени

А. Н. Бакулева РАМН, располагающий крупнейшим

в мире опытом диагностики и лечения нарушений

ритма сердца, издает научно-практический журнал

«Анналы аритмологии», посвященный различным

аспектам нарушений сердечного ритма. Ведущие

российские и зарубежные специалисты публикуют

в журнале оригинальные статьи, обзоры, лекции,

наблюдения из практики, методологические мате-

риалы, охватывающие актуальные вопросы клини-

ки и диагностики аритмий сердца, результаты их

медикаментозного, интервенционного и хирурги-

ческого лечения с использованием новейших тех-

нологий, анализируют патофизиологические ме-

ханизмы возникновения и течения аритмий, осно-

вываясь на современных достижениях фундамен-

тальных наук.

Вы, вероятно, заметили, что при формировании

журнала «Анналы аритмологии» мы стремимся сде-

лать его тематически сконцентрированным на ос-

вещении какой-то одной проблемы. Четвертый но-

мер журнала за 2005 г. посвящен генетически детер-

минированным аритмогенным синдромам, зани-

мающим одну из интереснейших ниш в структуре

внезапной сердечной смертности. Известно, что

наиболее частой причиной внезапной сердечной

смерти среди взрослого населения в индустриально

развитых странах мира является коронарная бо-

лезнь сердца, а в 5–10% случаев внезапная сердеч-

ная смерть возникает вследствие генетически де-

терминированных заболеваний, чаще в молодом

возрасте. Это представляет особую опасность, так

как под угрозой находится не только больной, у ко-

торого выявили заболевание, но и его дети и близ-

кие родственники. В современной клинической

кардиологии выделяют две большие группы моно-

генных расстройств, вызываемых дефектами в еди-

ничном локусе хромосомы, которые наследуются

по закону Менделя: 1) кардиомиопатии, в основе

возникновения которых лежат дефекты саркомер-

ных и цитоскелетных белков; 2) аритмогенные син-

дромы, обусловленные мутациями генов, кодирую-

щих ионные каналы и регулирующих их белковые

структуры; к ним относят синдром удлиненного ин-

тервала QT, синдром Бругада, катехоламинергичес-

кие полиморфные желудочковые тахикардии, синд-

ром Андерсена, аритмогенную дисплазию правого

желудочка и ряд  других; все они тесно ассоцииро-

ваны с высоким риском внезапной сердечной смер-

ти в молодом возрасте. Достижения в области моле-

кулярной генетики за последние 10 лет позволили

картировать гены, ответственные за развитие моно-

генных заболеваний, что имело не только огром-

ный научный интерес, но и важную практическую

значимость. В настоящее время известно около

5000 моногенных заболеваний и идентифицирова-

но более 1000 генов, ответственных за их развитие.

Распространенность таких заболеваний в популя-

ции невелика: 1 пациент на 1000 жителей при наи-

более часто встречающихся формах и 1 пациент на

200 000 жителей при редких формах болезней. Се-

годня мы располагаем полезными параметрами для

стратификации риска развития внезапной сердеч-

ной смерти у пациентов с наследственными арит-

могенными синдромами и новейшими методами

их профилактики и лечения. Это прежде всего от-

носится к врожденному синдрому удлиненного ин-

тервала QT. Однако, несмотря на накопленные зна-

ния, остаются невыясненными целый ряд вопросов:

мало сведений о влиянии мутаций на сложную фи-

зиологию клеток сердца и внесердечных структур; А
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существуют пробелы в знаниях о связи между

дефектами генов и различными фенотипическими

проявлениями заболеваний; неизвестно, почему

после длительных бессимптомных промежутков

времени неожиданно возникает удлинение интер-

вала QT при синдроме удлиненного интервала QT
или преходящая элевация сегмента ST при синдро-

ме Бругада; какова роль возрастного и гендерного

факторов, а также других внутренних и внешних

факторов в клинической манифестации симпто-

мов; нет единого мнения о показаниях к проведе-

нию электрофизиологических исследований, их

протоколах, тактике ведения асимптомных пациен-

тов; вызывают споры вопросы о генезе проаритмо-

генного действия некоторых лекарственных

средств, в частности, вопрос о генетических меха-

низмах их влияния, и т. д. Заслуживающей внима-

ния представляется рассматриваемая в настоящее

время концепция о том, что даже в отсутствие мута-

ций, вызывающих тот или иной синдром, существу-

ющий генный полиморфизм может обусловливать

восприимчивость к возникновению аритмий в об-

щей популяции. Эти данные должны послужить

стимулом для систематического поиска генов, ко-

дирующих ионные каналы сердечной мышцы, для

того чтобы выяснить, могут ли изменения нуклео-

тидных последовательностей быть факторами рис-

ка развития аритмий у пациентов с ишемической

болезнью сердца и гипертрофией миокарда.

Особое место в структуре детской смертности

занимает синдром внезапной смерти младенцев,

этиология и механизм развития которого остаются

до сих пор не ясными. Исследования данной про-

блемы начались на Западе еще в 60-е годы. В насто-

ящее время изучением синдрома внезапной смерти

младенцев занимаются специалисты самых разных

областей медицины: педиатры, кардиологи, невро-

патологи, психиатры. В 70-е годы в США на парла-

ментских слушаниях были приняты решения о все-

сторонней поддержке программ, посвященных

синдрому внезапной смерти младенцев. Такое вни-

мание медицины и общественности к данной про-

блеме не случайно. Только в США ежегодно жертва-

ми этого синдрома становятся по меньшей мере

6000 детей. Высокие показатели внезапной младен-

ческой смертности зарегистрированы также в Но-

вой Зеландии, Англии, Австралии. Среди причин

младенческой смертности в нашей стране, как и в

США, преобладают перинатальные состояния и

врожденные аномалии, а на третьем месте стоит

синдром внезапной смерти младенцев. Одной из

множества нозологических гипотез развития этого

мультифакторного синдрома является «сердечная»

гипотеза, в основе которой лежит возникновение

фатальных для организма ребенка нарушений сер-

дечного ритма различного происхождения, в том

числе и генетического, степень значимости послед-

него еще предстоит доказать. Сегодня активно ве-

дется поиск генетических маркеров синдрома вне-

запной смерти младенцев, результаты которого,

возможно, позволят предупредить внезапную

смерть у младенцев. 

Интересными явились результаты изучения по-

ражения миокарда при наследственных нейромы-

шечных заболеваниях, характерной особенностью

которых является наличие мутаций генов, кодирую-

щих белки  цитоскелета. Оказалось, что у пациен-

тов с такими заболеваниями кардиальная симпто-

матика может проявляться жизнеугрожающими

аритмиями, что обусловливает высокий риск разви-

тия внезапной сердечной смерти. Из-за отсутствия

описания в отечественной литературе и кардиоло-

гической практике чрезвычайно важного, с нашей

точки зрения, аритмологического аспекта нейро-

мышечных заболеваний, мы решили включить в

этот номер журнала аналитический обзор по дан-

ной проблеме, основанный на наблюдениях зару-

бежных специалистов.

Наконец, последний обзор в нашем выпуске по-

священ перспективам использования новейших тех-

нологий, позволяющих манипулировать с генами и

клетками, в лечении аритмий. Рождение генной и

клеточной терапии – новой области медицинских

наук, явилось результатом достижений молекуляр-

ной биологии, генетики, генной и клеточной инже-

нерии последних лет. Понимание молекулярно-ге-

нетических механизмов, лежащих в основе арит-

мий, позволило начать применение генных и кле-

точных препаратов в лечении этих заболеваний.

Возможно, результаты будущих исследований в

этой области откроют новые методы лечения паци-

ентов с жизнеугрожающими нарушениями ритма

сердца, которые являлись бы не паллиативными,

как используемые в настоящее время методы, а ра-

дикальными – позволяющими предотвращать и ус-

транять подобные аритмии. 

Надеюсь, что читатели с интересом ознакомятся

с работами, опубликованными в этом номере «Ан-

налов аритмологии», и получат представление о

том, чего мы достигли сегодня и что осталось не вы-

ясненным в области наследственных аритмоген-

ных заболеваний. 
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ОБЗОРЫ

Одна из важнейших проблем кардиологии –

предупреждение внезапной сердечной

смерти (ВСС) и своевременное лечение больных с

высоким риском развития этого грозного явления.

Известно, что значительное место в структуре

внезапной смерти занимают нарушения ритма

сердца [1], в первую очередь желудочковые арит-

мии и фибрилляция желудочков (ФЖ). Одним из

наиболее распространенных семейных заболева-

ний с высоким риском ВСС является врожденный

синдром удлиненного интервала QT. Более поло-

вины пациентов при отсутствии адекватного лече-

ния умирают до достижения пятнадцатилетнего

возраста [44]. Заболевание характеризуется удли-

нением интервала QT и изменением морфологии

волны Т на электрокардиограмме (ЭКГ), что явля-

ется признаком нарушения фазы реполяризации в

кардиомиоцитах. Врожденный синдром удлинен-

ного интервала QT отличается клинико-генетиче-

ским полиморфизмом и высоким риском разви-

тия ФЖ и ВСС при первом синкопальном эпизо-

де. Диагностика заболевания опирается прежде

всего на клинические и электрокардиографичес-

кие особенности и семейную хронологию [15, 19].

Клиническая симптоматика отличается многооб-

разием проявлений – от головокружения до обмо-

рока и внезапной смерти [46]. Несовершенство за-

щитного эффекта фармакотерапии (препаратами

выбора при которой являются бета-адреноблока-

торы), проявляющееся в виде сохранения у части

больных синкопе, вынуждает обратиться к более

агрессивному лечению. Имеющиеся в литературе

данные о подходе к лечению синдрома удлинен-

ного интервала QT на основании ДНК-диагности-

ки говорят о том, что для разных молекулярно-ге-

нетических вариантов оптимальное лечение мо-

жет быть различным [33, 45, 49]. Удлинение ин-

тервала QT также возможно вследствие воздейст-

вия таких экзогенных и эндогенных факторов, как

прием определенных лекарственных препаратов,

электролитный дисбаланс [19].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ВРОЖДЕННОГО
СИНДРОМА УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

История открытия синдрома, вероятнее всего,

ведет отсчет с 1856 г., когда T. Meissner описал вне-

запную смерть глухой девочки с эпизодами потери

сознания, два брата которой умерли внезапно на

фоне стресса. В 1901 г. Morquio сообщил о боль-

шой уругвайской семье, где семеро детей страдали

эпизодами потери сознания. Все они умерли в

детском возрасте. В 1937 г. Latham и Munro описа-

ли семью с близкородственным браком, в которой

у всех пятерых детей была врожденная глухота и

кратковременные приступы, определенные как

эпилептические. Эти дети также умерли внезапно.

Электрокардиографические признаки синдрома

удлиненного интервала QT впервые представил

Moller в 1953 г., выявивший у мальчика, страдаю-

щего врожденной глухотой и частыми обморока-

ми, брадикардию, удлинение интервала QT, изме-

нения сегмента ST и зубца Т в грудных отведениях.

И только в 1957 г., спустя 100 лет после первого

упоминания о синдроме удлиненного интервала

QT, А. Jervella и F. Lange-Nielsen [14] представили

полное клиническое описание «синдрома длинно-

го QT» у четырех членов одной семьи, страдающих

врожденной глухотой, частыми приступами поте-

ри сознания и имеющих стойкое удлинение интер-

вала QT на ЭКГ. Вскоре итальянский и ирландский

педиатры С. Romano (1963) и О. Ward (1964) неза-

висимо друг от друга представили наблюдение ана-

логичного синдрома, но без врожденной глухоты.

С этого времени выделяют две клинические фор-

мы наследственного синдрома удлиненного ин-

тервала QT, названные по фамилиям авторов: А
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синдром Романо–Уорда (Romano–Ward) и Джер-

велла–Ланге–Нильсена (Jervell–Lange–Nielsen).

В последнем случае удлинение QT сочетается с

врожденной нейросенсорной глухотой. Обнаруже-

ние заболевания у нескольких членов одной семьи

позволило рассматривать его как наследственную

патологию и предположить генетическую этиоло-

гию, что послужило основанием для поиска гена,

ответственного за развитие заболевания. Впослед-

ствии были установлены соотношения числа пора-

женных и непораженных лиц в семьях больных с

синдромом Джервелла–Ланге–Нильсена и Рома-

но–Уорда. Они соответствовали аутосомно-рецес-

сивному и аутосомно-доминантному типам насле-

дования соответственно. Активное развитие моле-

кулярно-генетических методов исследования поз-

волило достоверно установить наследственный ха-

рактер заболевания и выделить по меньшей мере

7 различных генов, мутации в которых ответствен-

ны за развитие типичных клинических проявле-

ний заболевания [5, 44]. Это ген KCNQ1, ответст-

венный за проявления 1-го типа синдрома удли-

ненного интервала QT (LQT1 согласно междуна-

родной номенклатуре), ген KCNH2, ответственный

за 2-й тип синдрома удлиненного интервала QT

(LQT2), ген SCN5A, отвечающий за 3-й тип синд-

рома удлиненного интервала QT (LQT3), а также

гены KCNE1 и KCNE2, ответственные за 5-й (LQT5)

и 6-й (LQT6) типы синдрома удлиненного интерва-

ла QT [5, 39, 40]. Два других гена, ANK2 и KCNJ2,

были предложены как LQT4 и LQT7 соответствен-

но, однако существуют сомнения относительно их

полного соответствия диагностическим критериям

заболевания, и потому они нуждаются в дальней-

шей разработке [45]. I. Splawski и соавт. [41] в 2004 г.

описана de novo миссенс-мутация (G406R) в гене,

кодирующем L-тип кальциевого канала (Ca (V) 1,2),

экспрессирующегося в миокарде, которая может

быть обозначена как LQT8. 

В настоящее время считается [5, 49], что мута-

ции в генах, которые кодируют белки трансмемб-

ранных ион-селективных каналов (калиевого или

натриевого), приводят к нарушению функциони-

рования последних, вследствие чего происходит

увеличение продолжительности потенциала дей-

ствия в кардиомиоцитах, инициирующее появле-

ние полиморфной желудочковой тахикардии

(ЖТ) типа «пируэт» (torsades de pointes). Около

85% всех случаев наследственного синдрома удли-

ненного QT-интервала (LQTS) детерминировано

мутациями в генах, кодирующих калиевые кана-

лы: KCNQ1 (около 57% всех случаев LQTS), HERG

(около 23%), KCNE1 (около 4%) и KCNE2 (около

0,5%) [40, 45].

Значительная продолжительность потенциала

действия в миокарде необходима для синхрониза-

ции сокращения миокарда и для контроля и огра-

ничения сердечной возбудимости [8, 38]. Оконча-

тельная форма сердечного потенциала действия

является результатом тонкой координации многих

ионных потоков, активирующихся и инактивиру-

ющихся в разные фазы потенциала действия [43,

49]. Постоянный транспорт ионов через мембрану

и тонкий баланс между различными ионными по-

токами обеспечиваются работой многих транс-

мембранных ионных каналов [8, 38, 56]. Калиевые

каналы, формирующие исходящие реполяризую-

щие ионные токи, являются гетеротетрамерами,

образованными в результате взаимодействия α- и

β-субъединиц, кодируемых разными генами [40,

57]. Только в условиях ассоциации α- и β-субъеди-

ниц возможна полноценная работа калиевого ка-

нала, необходимого для поддержания адекватной

продолжительности потенциала действия по от-

ношению к частоте сердечных сокращений [8, 38].

Четыре α-субъединицы объединены в тетрамер-

ную структуру, тесно связанную с соответствую-

щими β-субъединицами. Субъединица α состоит

из 6 трансмембранных доменов (S1–S6). Субъеди-

ницы ориентированы таким образом, что образу-

ют центральное отверстие (пору) с обращенными

внутрь поры доменами S5 и S6. Другим важным

компонентом калиевого канала является потенци-

алзависимый чувствительный центр, образован-

ный доменом S4. Каждая третья аминокислота,

входящая в состав домена S4, положительно заря-

жена, что обеспечивает домену суммарный поло-

жительный заряд. При деполяризации происходит

его перемещение наружу, что вызывает дальней-

шие конформационные изменения и приводит к

открытию «ворот» канала и его активации. При

этом регистрируется выходящий калиевый ток.

Ток, образуемый данным типом канала, является

током замедленного выпрямления IKs. Макси-

мальная амплитуда этого тока регистрируется в

фазу 4 потенциала действия. Выделяют несколько

подклассов β-субъединиц (Kvβ1–Kvβ4), кодируе-

мых разными генами. Эти белки имеют высокую

степень гомологии и выполняют разные функции

в составе калиевых каналов. Гетеротетрамеры ка-

лиевых каналов, образованные двумя типами

субъединиц (α и β), обладают большей стабиль-

ностью, чем комплексы, образованные только

α-субъединицами [5]. Субъединицы α и β калие-

вого канала, обеспечивающего медленный компо-

нент тока с задержанным выпрямлением (IKs) фа-

зы реполяризации, одновременно поддерживаю-

щего калиевый гомеостаз в эндолимфе внутренне-

го уха, кодируются генами KCNQ1 и MinK (кодиру-

емый геном KCNE1) соответственно [5, 40]. Ана-

логично калиевый канал, обеспечивающий быст-

рый компонент тока с задержанным выпрямлени-А
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ем (IKr) фазы реполяризации, образуется комби-

нацией α- и β-субъединиц, кодируемых генами

HERG (Human Ether-a-go-go-Related Gene) и MiRP

(кодируемый геном KCNE2) соответственно [5,

40]. Этот канал также обеспечивает развитие и

поддержание фазы реполяризации в миокарде,

проявляя свою максимальную интенсивность в

фазы 2 и 3 потенциала действия [5]. 

По данным M. J. Ackerman и соавт. [3, 4], боль-

шинство мутаций, описанных в этих генах, пред-

ставляют собой миссенс-мутации, реализующие-

ся по типу «loss of function» (снижение функции),

либо оказывают доминант-негативный эффект.

Тяжесть течения заболевания зависит от выражен-

ности функциональной недостаточности мутант-

ного белка. В зависимости от конкретной мутации

снижение уровня калиевого тока варьирует. Мута-

ции, реализующиеся по типу «loss of function»,

приводят к снижению ионного тока IKs через ка-

нал. Степень снижения функции зависит от ха-

рактера замены и числа мутантных субъединиц,

включенных в тетрамер [57]. По данным A. J. Sha-

laby и соавт. (цит. по [57]), если мутация проявля-

ет доминант-негативный эффект, то наличие даже

одной мутантной субъединицы в составе канала

может тотально заблокировать его функцию. В этом

случае пропускать ионы калия будут только кана-

лы, не содержащие ни одной мутантной субъеди-

ницы. А так как IKs-каналы являются тетрамера-

ми, то у гетерозиготных пациентов лишь около

1/16 каналов будут состоять из субъединиц такого

типа. При исследовании электрофизиологических

свойств мутантных ионных каналов было показа-

но, что мутации, затрагивающие S4–S6 домены

белка, чаще являются доминант-негативными, а

мутации, затрагивающие С-терминальный учас-

ток молекулы, демонстрируют, как правило, эф-

фект «loss of function» [9, 12, 24]. В целом, доми-

нант-негативные мутации оказывают более выра-

женное влияние на уровень ионных токов и вызы-

вают более значимые нарушения процессов репо-

ляризации [51]. 

Остаточная активность канала снижена от

20–10% при синдроме Романо–Уорда (Roma-

no–Ward) до практически полной редукции при

синдроме Джервелла–Ланге–Нильсена (Jervell–

Lange–Nielsen). В этом случае наблюдается сни-

жение калиевой проводимости до 10% от нор-

мального уровня. При этом даже такой остаточ-

ной активности каналов достаточно для поддер-

жания калиевого гомеостаза во внутреннем ухе и,

следовательно, для нормального слуха. Таким об-

разом, реполяризация сердечного потенциала

действия является процессом более чувствитель-

ным к снижению функции канала, чем трансмем-

бранный транспорт ионов К+ в полукружных ка-

налах. Однако, если у больного оба аллеля несут

мутации, уровень IKs падает еще ниже, вплоть до

нуля. Это приводит к нарушению калиевого го-

меостаза в scala media и, как следствие, врожден-

ной двухсторонней нейросенсорной глухоте в со-

четании с характерными для LQTS нарушениями

процессов реполяризации в миокарде при синдро-

ме Джервелла–Ланге–Нильсена [2]. 

Около 15% случаев заболевания обусловлено

мутациями в гене SCN5A, кодирующем α-субъеди-

ницу натриевого канала, экспрессирующегося в

миокарде [39, 40, 50]. К развитию клинического

фенотипа LQT3 приводят мутации, реализующие-

ся по типу «gain of function» (Bezzina J. и соавт.,

1999; Lupoglazoff Y. и соавт., 2001). В результате

мутации такого характера нарушается инактива-

ция натриевого канала и формируется персисти-

рующий поздний натриевый ток, отсутствующий

в норме. Постоянный приток ионов Na+ в клетку

приводит к неполной реполяризации мембраны и

ее гипервозбудимости. 

Интересно отметить, что мутации в данном ге-

не, реализующиеся по типу «loss of function», так-

же описаны. Однако они приводят к развитию

клинического фенотипа двух других достаточно

редких кардиологических синдромов – синдрома

Бругaда и синдрома Ленегрa (подъем сегмента ST,

риск внезапной смерти) [6]. Сообщение о синдро-

ме Бругада появилось в 1992 г. [10], когда братья

P. и J. Brugada описали случаи внезапной смерти

вследствие ФЖ в отсутствие структурных анома-

лий в миокарде, сочетающиеся с подъемом сег-

мента ST в правых грудных отведениях и блокадой

правой ножки пучка Гиса. Кроме того, в последнее

время в литературе [52] обсуждается возможность

связи между синдромом детской внезапной смер-

ти (SIDS) и мутациями в гене SCN5A, так как при

исследовании гена SCN5A у ребенка [4], которому

postmortem был поставлен диагноз SIDS, была

идентифицирована миссенс-мутация S941N. Му-

тации в этом гене были обнаружены и при некото-

рых нарушениях сердечной проводимости. Такое

многообразие клинических эффектов заставляет

предположить, что участие гена SCN5A в форми-

ровании клинической картины, течения и прогно-

за нарушений сердечного ритма и проводимости

больше, чем считалось ранее [49, 50]. 

В настоящее время суммарная частота синдро-

ма достаточно стабильна, так как разные авторы,

оценивавшие его встречаемость в разных регионах

мира, представляют сходные данные (1:7000 –

1:5000 населения) (Abbot G. W., 1999; Berul C. I.,

2000) с пенетрантностью 0,9 (Berger и соавт., 1999),

что, вероятнее всего, связано с расширением диа-

гностических возможностей для данного заболе-

вания [15, 19, 44]. А
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
ПРИОБРЕТЕННОГО СИНДРОМА
УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

Первоначально предложенное и длительно су-

ществующее мнение о том, что приобретенный

(лекарственно-индуцированный, вторичный) син-

дром удлиненного интервала QT также следует

считать вариантом нарушения функционирования

ионных каналов, только вызванным не врожден-

ной мутацией [20], а воздействием экзогенных и

эндогенных причин, в настоящее время нуждается

в некотором переосмыслении. Недавно проведен-

ные исследования обнаружили генетическую ос-

нову приобретенного варианта синдрома [15, 23].

Четко разграничить врожденный и приобретен-

ный варианты не представляется возможным без

углубленного генетического обследования, по-

скольку они имеют ряд общих черт: увеличение

дисперсии интервала QT, снижение симпатичес-

кой активации, изменение морфологии волны Т и

даже мутации генов, кодирующих белки транс-

мембранных ионных каналов. Существует мнение,

что приобретенный вариант является лишь стер-

тым проявлением врожденного синдрома [11].

Однако игнорировать тесную ассоциацию уд-

линения интервала QT с приемом некоторых ле-

карственных препаратов, а также с рядом метабо-

лических нарушений и различными заболевания-

ми, не представляется возможным. В связи с воз-

растающими объемами потребления лекарств в

условиях малой информированности населения о

возможной кардиотоксичности препаратов раз-

ных фармакотерапевтических групп, лекарствен-

но-индуцированные полиморфные желудочковые

тахикардии приобретают масштабы серьезной ме-

дицинской проблемы [3, 7, 9, 18]. Был предложен

регистр лекарственных препаратов, ассоцииро-

ванных с удлинением интервала QT, который по-

стоянно пополняется. К самым распространен-

ным из этого списка принимаемым лекарствен-

ным средствам относятся антиаритмические пре-

параты, такие, как хинидин, новокаинамид, гилу-

ритмал, лидокаин, ритмонорм, соталол, кордарон,

сердечно-сосудистые средства (адреналин, эфед-

рин, кавинтон), некоторые антибиотики (эритро-

мицин, бактрим, азитромицин и др.), антигиста-

минные препараты (налофантрин), а также неко-

торые нейролептики, антидепрессанты, диурети-

ки (арифон), противогрибковые средства (флюко-

назол и др.). К заболеваниям и клиническим со-

стояниям, на фоне которых встречается удлине-

ние интервала QT, относятся гипотермия, гипока-

лиемия, гипомагниемия, гипокальциемия, хрони-

ческий алкоголизм, гипотиреоз, субарахноидаль-

ные кровоизлияния, нарушения мозгового крово-

обращения, опухоли мозга, гепатит, острая ише-

мия миокарда, миокардиты, кардиомиопатии,

пролапс митрального клапана, феохромоцитома,

сахарный диабет, синдром Кона [15, 19, 23].

КЛИНИКО-ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКАЯ
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СИНДРОМА
УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT

LQTS – наследственное заболевание, характе-

ризующееся типичными клинико-электрокардио-

графическими проявлениями в виде удлинения

интервала QT на стандартной ЭКГ и приступов по-

тери сознания, вызванных злокачественными

аритмиями. Недостаточная информированность

педиатров, терапевтов и невропатологов о данном

заболевании нередко приводит к трагическим ис-

ходам – внезапной смерти больных с LQTS. Наи-

более часто имеет место гипердиагностика эпилеп-

сии вследствие клинической схожести синкопаль-

ных состояний, которые неверно интерпретируют

как классические эпилептические приступы.

К самым ярким клиническим проявлениям бо-

лезни, в большинстве случаев являющимся перво-

причиной обращения к врачу, следует отнести

приступы потери сознания, или синкопе, которые

обусловлены специфичной для LQTS жизнеугро-

жающей полиморфной ЖТ, известной как «tor-

sades de pointes», или ФЖ. С помощью электро-

кардиографических методов исследования наибо-

лее часто в период приступа регистрируется осо-

бая форма ЖТ с хаотическим изменением элект-

рической оси эктопических комплексов. Эта вере-

тенообразная желудочковая тахикардия, перехо-

дящая в ФЖ и остановку сердца, была впервые

описана в 1966 г. F. Dessertene у больного с LQTS во

время синкопе, который дал ей название «пируэт»

(«torsades de pointes»). Одним из основных меха-

низмов, непосредственно предшествующих запус-

ку фатальной аритмии, является так называемая

short–long–short (SLS) последовательность (до-

словно в переводе – «короткий–длинный–корот-

кий»), или феномен «каскада». В основе классиче-

ской SLS-последовательности лежит чередование

внезапного укорочения ритма вследствие супра-

вентрикулярной экстрасистолы (short), постэкст-

расистолической паузы (long) и повторной желу-

дочковой экстрасистолы (short), после которой за-

пускается тахикардия «пируэт». Зачастую паро-

ксизмы носят кратковременный характер, обычно

заканчиваются спонтанно и даже могут не ощу-

щаться. Однако имеется тенденция к повторению

в ближайшее время аритмических эпизодов, кото-

рые могут вызвать обморок и смерть.

В литературе отмечается стабильная связь про-

воцирующих факторов с синкопальными эпизо-

дами [2, 15]. При анализе факторов, провоцирую-

щих синкопе, установлено, что практически у 40%А
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больных синкопальные состояния регистрируют-

ся на фоне сильного эмоционального возбужде-

ния (гнев, страх). Примерно в 50% случаев при-

ступы провоцируются физической нагрузкой (ис-

ключая плавание), у 20% – плаванием, в 15% слу-

чаев они происходят во время пробуждения от

ночного сна, в 5% случаев – как реакция на резкие

звуковые раздражители (телефонный звонок, зво-

нок в дверь и др.). В случае сопровождения синко-

пе судорогами тонико-клонического характера с

непроизвольным мочеиспусканием, иногда – де-

фекацией, дифференциальный диагноз между

синкопальным состоянием с судорожным компо-

нентом и большим эпилептическим припадком

затрудняется вследствие схожести клинических

проявлений. Однако внимательное изучение поз-

волит обнаружить существенные отличия после-

приступного периода у больных с LQTS – быстрое

восстановление сознания и хорошая степень ори-

ентации без амнестических нарушений и сонли-

вости после окончания приступа. Для LQTS не ха-

рактерны типичные для больных эпилепсией из-

менения личности. Основным отличительным

признаком LQTS следует считать связь с установ-

ленными провоцирующими факторами, а также

предсинкопальные состояния.

На основании исследований клинических

проявлений синдрома, а именно сопряженности

синкопе и удлинения интервала QT на ЭКГ,

М. А. Школьникова [2] предложила выделять че-

тыре различных клинических варианта течения:

синкопе на фоне удлинения интервала QT, изоли-

рованное удлинение интервала QT без синкопе в

анамнезе, синкопе в отсутствие удлинения интер-

вала QT, а также скрытое, латентное течение –

синкопе и удлинение интервала QT не регистриру-

ются. Последний вариант предполагает наличие

высокого риска синкопе и ВСС в отсутствие фе-

нотипических проявлений заболевания. 

Электрокардиография имеет нередко опреде-

ляющее значение в диагностике основных клини-

ческих вариантов синдрома. Увеличение продол-

жительности интервала QT более чем на 50 мс по

отношению к нормальным значениям для данной

частоты сердечных сокращений (ЧСС) должно

насторожить исследователя в плане исключения

LQTS [19]. Корригированный интервал QT (QTc),

рассчитанный по формуле Базетта (QTc=QT/√RR),

также достоверно выше у больных с синкопе. Значе-

ния QTс τ 440 мс свидетельствуют в пользу диагноза

синдрома удлиненного интервала QT. Индекс QT

(QTI) – одна из более новых формул, разработанных

для того, чтобы преодолеть недостатки, свойствен-

ные формуле Базетта. QTI=QT×(ЧСС+100)/656 [13].

Помимо собственно удлинения интервала QT,

ЭКГ позволяет выявить и другие признаки элект-

рической нестабильности миокарда, такие, как

альтернация зубца T, увеличение дисперсии ин-

тервала QT, а также сопутствующие нарушения

ритма и проводимости. В исследовательских рабо-

тах W. Zareba, A. J. Moss, P. J. Schwartz и других ав-

торов [19, 20, 29, 37, 56] было показано, что повы-

шенный риск развития ЖТ ассоциируется не

только с увеличением продолжительности фазы

реполяризации (показатели QT, QTc, отражающие

продолжительность процесса реполяризации в

миокарде), но и с увеличением дисперсии интер-

вала QT (QTd), определяемой как разность макси-

мального и минимального значений интервала

QT, измеренного в каждом из 12 отведений в тече-

ние одного сердечного цикла. Самая высокая ва-

риабельность (QTd=150–250 мс) наблюдается у

больных с синкопальной формой, что свидетель-

ствует о выраженной неоднородности (негомоген-

ности) процесса реполяризации и готовности мио-

карда к аритмогенезу. Важна также оценка часто-

ты синусового ритма, так как у больных с LQTS,

как правило, отмечается тенденция к брадикардии

по мере прогрессирования заболевания, что явля-

ется одним из важных прогностических критери-

ев. Ригидная синусовая брадикардия сочетается с

уменьшением вагозависимых R–R пауз, обуслов-

ленных астенизацией парасимпатического звена

регуляции ритма сердца [48].

Холтеровское мониторирование (ХМ) позво-

ляет установить значения максимальной продол-

жительности интервала QT. Данный метод также

выявляет у больных с LQTS степень брадикардии и

циркадной вариабельности ритма сердца, альтер-

нацию зубца Т, желудочковые аритмии, наруше-

ния проводимости [17]. Отмечается парадоксаль-

ное снижение всех параметров временного анали-

за вариабельности ритма на фоне ригидной сину-

совой брадикардии, что свидетельствует о специ-

фичности вегетативного поражения с признаками

вегетативной денервации сердца при синкопаль-

ной форме LQTS [2, 48]. Ригидность циркадного

ритма со снижением циркадного индекса менее

1,2 характерна для больных с наиболее тяжелой

синкопальной формой заболевания с прогресси-

рующим поражением вагосимпатической регуля-

ции, что клинически ассоциируется с высоким

риском развития жизнеугрожающих аритмий и

ВСС. Показано [38, 56], что альтернация зубца Т

чаще регистрируется в утренние часы, и во время

ее возникновения нарушается синхронизация

между базовой ЧСС и длиной QT-интервала, уве-

личивается вариабельность интервала QT, что в

целом отражает высокий уровень электрической

нестабильности миокарда. Результаты ХМ пока-

зывают, что у больных с LQT1, поражением калие-

вых каналов кардиомиоцита (с мутациями в гене А
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KVLQT1 на 11-й хромосоме) продолжительность

интервала QT уменьшается при нарастании ЧСС,

в то время как при поражении натриевых каналов

(мутация в гене SCN5A на 3-й хромосоме), наобо-

рот, – увеличивается [25].

Для постановки диагноза P. J. Schwartz в 1985 г.

предложил применять большие и малые диагнос-

тические критерии. К большим критериям отне-

сены: удлинение корригированного интервала

QTc более 440 мс на ЭКГ покоя, синкопе, случаи

выявления удлинения интервала QT в семье. Сре-

ди малых критериев – врожденная глухота, аль-

тернация зубца Т, низкая частота сердечных со-

кращений и нарушение процесса реполяризации

миокарда желудочков. LQTS диагностируется при

наличии двух больших или одного большого и

двух малых критериев. Свой подход к постановке

диагноза был видоизменен P. J. Schwartz в 1993 г.

Согласно диагностической схеме, в которой каж-

дый критерий оценен в баллах, вероятность нали-

чия синдрома у пациента, набравшего менее 2 бал-

лов, низкая, от 2 до 3 баллов – средняя и более

4 баллов – высокая (см. табл.). Несмотря на слож-

ности, связанные с большим числом признаков,

считается, что диагностика синдрома облегчается,

особенно в сомнительных случаях.

Хотя достигнуты внушительные успехи в пони-

мании заболевания, в нашем знании остаются важ-

ные пробелы и спустя почти 40 лет после его перво-

начального описания, естественное течение синд-

рома остается не полностью охарактеризованным.

Эти пробелы в знаниях в значительной степени

объясняются редкостью LQTS, возможностью тече-

ния заболевания с длительными межприступными

периодами, а также поздней манифестацией. Не-

смотря на наличие определенных клинико-элект-

рокардиографических критериев заболевания, до-

стоверная диагностика LQTS в отсутствие возмож-

ности проведения молекулярно-генетических ис-

следований до настоящего времени представляется

затруднительной. Это связано с возможностью бес-

симптомного течения заболевания (отсутствие

синкопе, QTc менее 440 мс на ЭКГ покоя) и высо-

ким риском ВСС при первом синкопальном эпизо-

де. Приблизительно 37% людей с фенотипом LQT1,

54% с фенотипом LQT2 и 82% с фенотипом LQT3

остаются бессимптомными [19]. Только недавно

мы стали полностью осведомлены о возможности

неполной пенентрантности мутаций, приводящих

к LQTS, лежащей в основе бессимптомного начала

и нормальной продолжительности QT на ЭКГ [30].

Особенно важно то, что у 6% членов семьи пробан-

да, несущего мутацию в гене LQTS, которые не

имеют типичных клинико-электрокардиографиче-

ских симптомов и считаются практически здоро-

выми, существует риск ВСС. Молекулярное гено-

типирование членов семьи пробанда необходимо,

чтобы идентифицировать бессимптомных носите-

лей мутаций в генах LQTS. Учитывая вариабель-

ность фенотипа, которая определяется существова-

нием различных генетических типов синдрома, во-

просы клинической интерпретации в случаях не-

возможности прибегнуть к помощи ДНК-диагнос-

тики остаются одними из актуальных. 

Корреляция фенотипической вариабельности и
генетической гетерогенности на основе молекулярно-

генетических методов диагностики

Среди клинических проявлений заболевания,

характеризующихся выраженным полиморфиз-

мом, обусловленным гетерогенной генетической

этиологией, одновременно прослеживается опре-

деленная схожесть, на основании чего была пред-

принята попытка выделения фенотипических от-

личий отдельных генетических вариантов. После

внедрения в клиническую кардиологию современ-

ных молекулярно-генетических методов исследо-

вания диагностические возможности значительно

расширились, что позволило, опираясь на резуль-

таты комплексных клинико-генетических иссле-

дований, установить провоцирующие факторы и

специфические ЭКГ-паттерны реполяризации для

различных молекулярно-генетических вариантов

синдрома. Показано, что физическая и психоэмо-

циональная нагрузки – наиболее частые причины

развития аритмогенных синкопальных состояний

у пациентов с LQT1 [43, 49]. Риск синкопе, внезап-

ной смерти в покое или во время сна значительно

выше у пациентов с LQT3, а для пациентов с LQT2

наиболее характерным триггерным фактором яв-

ляется резкий звуковой раздражитель [36, 46, 53]. А
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Модифицированные диагностические критерии
синдрома удлиненного интервала QT

(Schwartz P. J., 1993)

Диагностические критерии Баллы

Электрокардиографические
1) корригированная величина интервала QT

более 480 мс 3
460–470 мс (у женщин) 2
450 мс (у мужчин) 1

2) ЖТ типа «пируэт» 2
3) альтернация зубца Т 1
4) зазубренный зубец Т в трех отведениях 1
5) брадикардия ниже возрастной нормы 0,5

Клинические
1) синкопальные состояния:

связанные со стрессом 2
не связанные со стрессом 1

2) врожденная глухота 0,5

Наследственность
1) доказанный у кого-либо из членов

семьи СУИ QT 1
2) внезапная сердечная смерть в возрасте

до 30 лет среди ближайших родственников 0,5
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Приблизительно 80% пациентов имеют отли-

чительные особенности морфологии зубца T,

свойственные их генотипу [44]. В 1995 г. A. J. Moss

и соавт. [22] представили первое свидетельство ге-

нетического детерминирования фенотипических

особенностей кардиальных расстройств у пациен-

тов, несущих мутации в генах LQTS. В своей статье

они показали оригинальные отличия в морфоло-

гии волны Т первых трех молекулярно-генетичес-

ких вариантов синдрома. У пациентов с LQT2 был

выявлен характерный электрокардиографический

паттерн: низкоамплитудный, раздвоенный или

двухфазный зубец Т, наиболее выраженный в ле-

вых грудных отведениях. Мутации в гене LQT1 фе-

нотипически проявляются изменениями ЭКГ в

виде Т-зубца с широким основанием. В результате

мутации в гене LQT3 на ЭКГ выявляется поздно-

появляющийся (отдаленный) зубец Т. В настоящее

время продолжаются исследования по выявлению

характерной морфологии зубца Т и Т+U при раз-

личных генетических вариантах LQTS [58]. По дан-

ным L. Zhang и соавт. [59], которые идентифици-

ровали образцы волны ST–T, характерные измене-

ния реполяризации имели чувствительность 61, 62

и 33% и специфичность 71, 87 и 98% для иденти-

фикации LQT1, LQT2 и LQT3 соответственно. 

Из-за редкой встречаемости и ограниченного

числа семей с LQT4, о которых имеются сообще-

ния в настоящее время [34, 44], риск развития

ВСС и характерные фенотипические проявления

точно не установлены. Имеющиеся описания фе-

нотипа показывают нормальные значения QTc,

однако большие волны U, выявленные у этих па-

циентов, могут усложнить точное измерение про-

должительности интервала QT и вычисления QTc.

Фенотип LQT4 отличается предсердными аритми-

ями, значительно выраженной синусовой бради-

кардией и фибрилляцией предсердий [34]. 

Предварительный анализ электрокардиограмм

пробанда, равно как и семейное электрокардио-

графическое обследование, включая доступных

дальних родственников, повышают точность иден-

тификации генотипа и могут упростить генетичес-

кое сканирование, предполагая для начального ис-

следования изменения в определенном гене. 

Таким образом, совместные исследования ге-

нотипа и фенотипа идентифицировали клиничес-

кие проявления, которые отличают LQT1, LQT2 и

LQT3. Однако информация относительно риска

возникновения синкопе и ВСС в каждой генетиче-

ской подгруппе ограничена [37]. В 2003 г. S. G. Pri-

ori и соавт. [28] определили совокупную вероят-

ность первого сердечного эпизода (определенного

как обморок, остановка сердца, или ВСС) до тера-

пии (то есть при естественном течении болезни) и

проанализировали комплексное взаимодействие

между генетическим типом, полом и продолжи-

тельностью реполяризации у 647 пациентов из 193

последовательно генотипированных семей с

LQT1, LQT2 и LQT3. Исследование S. G. Priori ба-

зировалось на предположении, что пациенты с

LQTS, имеющие мутации в одинаковом локусе,

имеют схожий риск сердечных событий. Авторы

разработали модель стратификационного риска

на основе двух простых клинических характерис-

тик: пола и величины QTc, определив вероятность

развития сердечного эпизода как низкую, сред-

нюю и высокую и ассоциируя высокий риск с уд-

линением корригированного интервала QT свыше

500 мс у лиц обоего пола с LQT1 и LQT2 и лиц

только мужского пола с LQT3 (см. рис.). Получен-

ные данные дают возможность для адекватного ве-

дения пациентов с бессимптомным течением, если

информация относительно генотипа доступна. 

ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ С УЧЕТОМ КЛИНИКО-
ГЕНЕТИЧЕСКОГО ПОЛИМОРФИЗМА

На важность раннего диагноза и последующего

назначения профилактической терапии для защиты

носителей генов LQTS от внезапной сердечной

смерти указывали G. M. Vincent и соавт. еще в 1992 г.

[46], отмечая при этом вариабильность QT-интер-

валов и клинических симптомов среди этих паци-

ентов, что делает точный диагноз трудным.

Как профилактическая мера, препаратами пер-

вого выбора в терапевтическом лечении, обуслов-

ливающими блокаду симпатических влияний на

сердце, являются бета-блокаторы, положитель-

ный эффект которых связан также с уменьшением

степени дисперсии реполяризации миокарда же-

лудочков, что предотвращает приступы жизнеуг-

рожающих аритмий. Приблизительно у 80% паци-

ентов с синдромом удлиненного интервала QT от-

мечается симптоматическое облегчение при фар-

макотерапии [21]. Однако влияние генотипа на

эффективность терапии бета-блокаторами до на-

ступления эры молекулярно-генетических мето-

дов исследования практически не изучалось. 

По мнению S. G. Priori и ее коллег из Универси-

тета Павии [31], у некоторых больных бета-блока-

торы не предупреждают развитие пароксизма ЖТ.

Итальянские ученые обследовали 335 пациентов,

принимавших бета-блокаторы и наблюдавшихся в

среднем 5 лет. Регистрировалась частота сердечных

событий, к которым были отнесены синкопальные

состояния, ЖТ типа «пируэт», ВСС. На фоне тера-

пии бета-блокаторами сердечные события регист-

рировались у 10% больных с LQT1 (n=187), у 23%

пациентов с LQT2 (n=120) и у 32% больных с LQT3

(n=28) (p<0,001). По сравнению с LQT1, риск раз-

вития сердечных событий был в 2,81 раза выше

при LQT2 и в 4 раза выше – при LQT3. Вероятно, А
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у последних двух групп больных кардиопротек-

тивный эффект бета-блокаторов недостаточен.

S. G. Priori заключает, что в условиях неэффектив-

ности фармакотерапии при отборе кандидатов для

более агрессивного лечения, в том числе импланта-

ции кардиовертера-дефибриллятора (ИКД), у неко-

торых больных целесообразно выполнять геноти-

пирование [31]. Это согласуется с данными T. Itoh

и соавт. [42], отмечающими, что пациенты, имею-

щие мутации в гене KCNQl, отвечают лучше на бе-

та-адреноблокаторы, чем пациенты с мутациями в

гене KCNH2 (12 из 13 против 1 из 5; p=0,0077). О па-

циентах с мутациями в гене KCNH2 нужно забо-

титься более интенсивно, так как они – кандидаты

на имплантацию ИКД [42]. Поскольку, по данным

М. Barhanin и соавт. (цит. по [8]), функциональная

особенность KCNQ1-канала почти идентична Iks,

с доминантой потока K+ в условиях высокой сим-

патической активности, мутация аллели KCNQ1

может вести к несоответствию потенциала дейст-

вия, который сократился бы под адренергическим

напряжением. Уменьшая это напряжение, бета-ад-

реноблокаторы могут защитить носителей мутаций

в гене KCNQ1 от синкопе [42]. Таким образом, бета-

адреноблокаторы будут самыми эффективными

для пациентов с LQT1, для которого характерным

триггерным фактором является физическая нагруз-

ка. A. J. Moss и соавт. также показывают, что базо-

вая терапия с использованием бета-блокаторов на-

иболее эффективна при LQT1 и LQT5 [19, 21].

Знание о различных генетических вариантах

врожденного синдрома удлиненного интервала

QT инициировало исследование, посвященное

расширению спектра фармакотерапии, предназ-

наченной для поврежденных мутациями транс-

мембранных каналов. У пациентов с LQT3 воз-

можна патогенетическая терапия мексилетином

или флекаинидом (в низких дозах) вследствие их

высокой тропности к медленным натриевым ка-

налам, затронутым при данном типе [55]. Данные

об эффективности других блокирующих агентов

канала натрия, включая ксикаин, фенитоин, по-

лезных для прекращения или предотвращения па-

роксизмов, достаточно противоречивы. В экспе-

рименте проверялись также и другие агенты,

включая активаторы канала калия (nicorandil,

pinacidil) и селективные блокаторы кальциевых

каналов, которые показали противоречивые ре-

зультаты и ждут дальнейших исследований [55].

Комбинированное использование бета-блока-

торов с препаратами калия (спиронолактон, хло-

рид калия) и препаратами, открывающими калие-

вые каналы, приводит к 24%-ному укорочению

QTс у пациентов с LQT2 и LQT6 [42]. Кроме того,

наблюдается снижение выраженности характер-

ных для LQT2 нарушений морфологии зубца Т.

Следовательно, если различные реакции на бета-

блокаторы отражают мутации на различных участ-

ках в пределах данного гена или мутации в различ-

ных генах, генетический диагноз может обеспе-

чить информацией для управления выбором адек-

ватного терапевтического подхода.

В то же время защитный эффект бета-блокато-

ров несовершенен, поскольку, по данным S. G. Pri-А
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Схема стратификационного риска среди пациентов с синдромом удлиненного интервала QT
(по Priori S. G. и соавт., NEJM, 2003).

High Risk – высокий риск; Intermediate Risk – средний риск; Low Risk – низкий риск; Male sex – мужской пол; Female
sex – женский пол; LQT – синдром удлиненного интервала QT.

High Risk
(≥50%)

Intermediate Risk
(30–49%)

Low Risk
(<30%)

QTc<500 ms
Male sex, LQT2

LQT1

QTc≥500 ms
LQT1
LQT2

Male sex, LQT3

QTc<500 ms
Female sex, LQT2
Female sex, LQT3

Male sex, LQT3

QTc≥500 ms
Female sex, LQT3
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ori и соавт., около 20% больных резистентны к тера-

пии максимально допустимыми дозами бета-бло-

каторов [21, 28]. Недостаточная защищенность

больных от ВСС на фоне приема фармакотерапии

вынуждает обратиться к хирургическим методам

лечения. В основе первых подходов к хирургичес-

кому лечению заболевания лежала теория симпати-

ческого дисбаланса, заключающаяся в усилении

левосторонней симпатической иннервации сердца.

С целью хирургической коррекции асимметричной

симпатической иннервации сердца была предло-

жена левосторонняя стеллэктомия, которая приво-

дит к значительному снижению аритмогенных ве-

гетативных влияний на миокард [35]. Сообщая об

эффективности данной методики у 85 больных,

P. J. Schwartz отмечает, что многие больные вынуж-

дены принимать бета-блокаторы после операции.

Так как роль брадикардии и постэкстрасисто-

лических пауз, возникающих перед развитием фе-

номена «каскада», в патогенезе ЖТ типа «пируэт»

очень существенна, имеются сведения об эффек-

тивности имплантации электрокардиостимулято-

ра (ЭКС), предотвращающего развитие бради-

аритмий [26, 47]. Коллектив авторов из Японии,

возглавляемый N. Komiya, описывает пациентку с

клиническими проявлениями LQTS [16], включа-

ющими также синусовую брадикардию, и мутаци-

ей HERG (T613M), которой был имплантирован

ЭКС после того, как возможности фармакотера-

пии были исчерпаны. У пациентки после стеллэк-

томии на фоне 120 мг пропранолола, 400 мг мек-

силетина и высоких доз верапамила сохранялись

приступы ЖТ, прекратившиеся после импланта-

ции ЭКС на фоне продолжения приема верапами-

ла, дозы которого были уменьшены. По данным

поверхностного и портативного ЭКГ-монитори-

рования в течение 18 месяцев ЖЭС, ЖТ типа «пи-

руэт» и паузы не регистрировались, демонстриро-

валось увеличение ритма и связанное с ним укоро-

чение интервалов QT и QTc. По мнению авторов,

имплантация ЭКС предотвращает паузы и

«short–long–short» последовательность, сокраща-

ет QT-интервалы и уменьшает дисперсию интер-

вала QT. Кроме того, имплантация ЭКС может

также предотвратить развитие ЖЭС.

В начале 90-х годов в НЦССХ им. А. Н. Бакуле-

ва у 2-х пациентов с LQT3 и эпизодами клиничес-

кой смерти была успешно использована методика

полной денервации сердца (аутотрансплантация

сердца) с имплантацией двухкамерного ЭКС, ко-

торая позволила устранить жизнеугрожающие

аритмии.

Другим методом хирургического интервенци-

онного вмешательства является имплантация

ИКД, проводящего электрошок после регистра-

ции начала фибрилляции желудочков [32, 54]. 

В последнее время активно исследуются воз-

можности назначения геноспецифической тера-

пии. Возможно, терапией будущего станет рекон-

струкция аномалий генома.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром удлиненного интервала QT характе-

ризуется фенотипической вариабельностью и ге-

нетической гетерогенностью. Тяжесть течения за-

болевания значительно варьирует даже в пределах

одной семьи. Это может быть обусловлено как на-

личием мутаций более чем в одном гене, ответст-

венном за заболевание, так и модифицирующим

влиянием на проявление мутаций полиморфных

аллелей гена, а также других экзогенных или эндо-

генных факторов. 

Согласно многочисленным клиническим и мо-

лекулярно-генетическим исследованиям, клини-

ческие особенности синдрома удлиненного ин-

тервала QT, а также эффективность различных

подходов к лечению в значительной степени опре-

деляются пораженным геном. Современные мето-

ды исследования, среди которых все более акту-

альной становится ДНК-диагностика, внедряе-

мые в клиническую практику, значительно расши-

ряют наши возможности в направлении выбора

адекватной терапии, уточнения прогноза и риска

развития жизнеугрожающих нарушений ритма

сердца у пациентов с болезнями гетерогенной ге-

нетической этиологии. 

Учитывая необходимость пожизненной тера-

пии с помощью имплантируемых устройств, сле-

дует принимать во внимание, что даже с совре-

менными схемами стратификационного риска па-

циенты, которые отнесены к группе низкого рис-

ка, могут иметь 30%-ный риск возникновения

ВСС. Было бы предпочтительнее, если бы нам

стали доступны более надежные пособия для

идентификации пациентов действительно низко-

го риска, которым, возможно, не требуется введе-

ние имплантируемых устройств. 

Именно поэтому в настоящее время накаплива-

ются сведения о конкретных мутациях, детерми-

нирующих различную степень тяжести клиничес-

ких проявлений. Если предварительные данные

о том, что определенные мутации проявляют себя

более злокачественно, чем другие, будут под-

тверждены, станет возможной разработка локус-

специфичных схем стратификации риска, осно-

ванных или на определенных мутациях, или на их

функциональных эффектах. Это позволит в случае

выявления у пациента мутации, известной злока-

чественным течением, применить более агрессив-

ные методы лечения, даже в случае отсутствия ка-

ких-либо очевидных указаний на наличие высо-

кого риска синкопе со стороны наиболее важных А
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фенотипических проявлений заболевания, и не

дожидаясь первого сердечного эпизода, который

может, к глубокому сожалению, закончиться тра-

гическим исходом, самым грозным проявлением

синдрома удлиненного интервала QT – внезапной

сердечной смертью.
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СИНДРОМ УКОРОЧЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT
(КЛИНИКА, ДИАГНОСТИКА, ЛЕЧЕНИЕ)

И. И. Гукасова

Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева (дир. – академик РАМН Л. А. Бокерия)
РАМН, Москва

Общеизвестно, что удлиненный интервал QT

ассоциируется у многих с риском внезапной

сердечной смерти. Однако о прогностической зна-

чимости укороченного интервала QT известно мало.

Укороченный интервал QT характеризуется на-

личием в анамнезе пациента случаев внезапной

сердечной смерти у родственников, короткими

рефрактерными периодами предсердий и желу-

дочков и возможностью индукции фибрилляции

желудочков во время проведения электрофизио-

логического исследования. 

Фибрилляция желудочков (ФЖ) – основная

причина, приводящая к внезапной сердечной смер-

ти. У большинства пациентов присутствуют явные

структурные изменения сердца, однако у некоторых

органическое поражение сердца не может быть

идентифицировано. В таком случае фибрилляция

желудочков считается идиопатической. Несмотря

на то, что внезапная смерть в отсутствие сердечного

заболевания является редким случаем, клиническая

значимость данного явления высока в силу того, что

ему чаще подвержены молодые, в целом здоровые

люди. В связи с этим неоспорима важность клини-

ческих, электрокардиографических и других мето-

дов диагностики для прогнозирования возможнос-

ти возникновения фибрилляции желудочков.

Впервые связь укорочения интервала QT и жиз-

неугрожающих сердечных аритмий отмечена в ра-

боте L. Fei и A. Camm в 1995 г. у больных с идиопа-

тическими желудочковыми тахиаритмиями. Крите-

рии удлинения интервала QT достаточно хорошо от-

работаны, в то время как определению его укороче-

ния не уделялось столь активного внимания. P. Rau-

taharju и соавт. на основании обследования 14379 па-

циентов вывели формулу, уточняющую предиктор-

ные значения интервала QT, обозначенные как QTp:
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QTp=656/(1+ЧСС/100). В данном исследовании

продолжительность QT менее 88% от QTp свидетель-

ствует о низкой распространенности укорочения

интервала QT среди здоровых лиц. Сам термин

«идиопатический короткий интервал QT» был пред-

ложен I. Gussak и соавт. в 2000 г. [9]. Позднее выде-

лены две основные формы данного синдрома:

1) постоянное идиопатическое (частотно-неза-

висимое) укорочение интервала QT, при котором

величина интервала не изменяется в зависимости

от длины цикла; 

2) парадоксальное (брадизависимое) укороче-

ние интервала QT, при котором наблюдаются эпи-

зоды брадиаритмии и укороченный интервал QT, а

также транзиторные изменения Т-волны, которые

авторы интерпретируют как нарушенную реполя-

ризацию при внезапном увеличении интервала RR.

Прогностическое значение укорочения интер-

вала QT было исследовано в работе A. Algra и со-

авт. [1]. Авторы отметили, что как удлинение, так

и укорочение интервала QT является прогности-

чески неблагоприятным признаком, ассоцииро-

ванным с риском внезапной сердечной смерти.

Укорочение корригированного интервала QT (QTc

менее 400 мс) было ассоциировано с двойным ри-

ском внезапной смерти по сравнению с больны-

ми с его нормальными значениями (QTc от 400

до 440 мс). Аналогичный риск наблюдался при

среднем значении QTc более 440 мс.

Для определения возможной роли укорочения

интервала QT в патогенезе внезапной сердечной

смерти проводилось большое количество исследо-

ваний как русскими, так и зарубежными специа-

листами. Основным направлением являлось вы-

явление тех факторов, которые насторожили бы

врача и заставили его обратить внимание на дан-

ного пациента, провести весь спектр необходимых

исследований. В первую очередь к ним относятся:

– наличие синкопальных состояний у обследу-

емого пациента и укорочение интервала QT на 12-

канальной электрокардиограмме;

– наличие в семье обследуемых пробандов случа-

ев внезапной смерти в молодом возрасте (до 45 лет);

– отсутствие у погибших родственников выяв-

ленных на аутопсии пороков сердца, поражения

коронарных сосудов, заболеваний миокарда, ин-

сульта и хронических заболеваний при жизни, ко-

торые могли бы стать причиной смерти;

– исключение у всех пробандов на основании

предварительного обследования (физикальный ос-

мотр, стандартные лабораторные тесты, 12-каналь-

ная электрокардиография, эхокардиография, тред-

мил-тест, 24-часовое суточное мониторирование

ЭКГ по Холтеру) поражения миокарда или коронар-

ных сосудов, пороков сердца, жизнеугрожающих

нарушений ритма – полной атриовентрикулярной

блокады, синдрома слабости синусного узла, желу-

дочковых и суправентрикулярных тахиаритмий;

– исключение у пробандов, имеющих синко-

пальные состояния в анамнезе, эпилепсии и орто-

статической гипотензии.

Оценка интервала QT проводится на основании

формулы P. Rautaharju: QTp=656/(1+ЧСС/100), где

QTp – долженствующее предикторное значение

QT, а QTp88 – значение 88% от продолжительнос-

ти QTp. Согласно существующим рекомендациям,

укороченным считается значение QT для данной

ЧСС, меньшее QTp88.

По данным ЭКГ-исследования и суточного мо-

ниторирования ЭКГ по Холтеру длительность ин-

тервала QT у таких пациентов всегда остается не бо-

лее 300 мс (QTc менее 320 мс) независимо от частоты

сердечных сокращений (ЧСС), возраста больного и

времени исследования. Внезапная смерть у пациен-

тов с укороченным интервалом QT может наблю-

даться во всех поколениях семьи, как у мужчин, так

и у женщин, и наследуется по аутосомно-доминант-

ному признаку. У данной группы пациентов при ау-

топсии после внезапной смерти не было выявлено

структурных и органических поражений сердца.

Постоянное частотно-независимое укорочение

интервала QT (укороченный QT легче идентифици-

ровать при низкой частоте сердечных сокращений,

однако даже при высокой частоте сердечных сокра-

щений значения QT остаются меньше нормальных,

что делает постановку диагноза возможной у ново-

рожденных) связывают с генетически детермини-

рованным укорочением потенциала действия. Мо-

лекулярным субстратом укороченного интервала

QT является нарушение функционирования ион-

ных каналов клеточных мембран кардиомиоцитов.

К укорочению интервала QT могут приводить

уменьшение тока ионов натрия и кальция в клетку

либо увеличение выхода тока ионов калия из клет-

ки. Реполяризация желудочков характеризуется ба-

лансом между потоком ионов натрия и кальция

внутрь клетки и калия – из клетки. Изменения

процессов реполяризации желудочков, в том числе

мутации белков калиевых каналов, могут приво-

дить к возникновению угрожающих жизни арит-

мий. В настоящее время выделены гены, мутации в

которых ответственны за проявления синдрома

укороченного QT: 1) две миссенс-мутации гена

HERG (KCNH2), кодирующего быстрый компонент

калиевого тока с задержанным выпрямлением фа-

зы реполяризации (Ikr), способствующие усилению

функции калиевого канала («gain of function»), ас-

социированы с 1-м типом синдрома укороченного

QT (SQT1) [3]; 2) мутации гена KCNQ1 (KvLQT1),

приводящие к усилению функции медленного ком-

понента калиевого тока с задержанным выпрямле-

нием фазы реполяризации (Iks), ассоциированыА
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со 2-м типом синдрома укороченного QT (SQT2)

[2]; 3) недавно выявленные мутации гена KCNJ2

(Kir2.1), приводящие к усилению функции Ik1 ком-

понента калиевого тока, ассоциированы с 3-м ти-

пом синдрома укороченного QT (SQT3) [11]. Одна-

ко следует отметить, что подобные мутации встре-

чаются не столь часто. Так, F. Gaita и соавт. [6] вы-

явили лишь мутации гена HERG в 2-х из 6 семей с

наследуемым синдромом укороченного QT. Вполне

обоснованно будет предположить, что, возможно,

существуют мутации других генов, как это наблю-

дается при синдроме удлиненного QT.

Некоторые исследования свидетельствуют о

том, что укорочению интервала QT могут способст-

вовать вторичные (внешние) факторы: увеличение

частоты сердечных сокращений (которая находится

в линейной зависимости от ЭРП и интервала QT),

гипертермия, увеличение содержания кальция или

калия в плазме крови, ацидоз и изменения вегета-

тивной нервной системы [6]. Парадоксальное (бра-

дизависимое) укорочение интервала QT связывают

с прямым действием медиаторов парасимпатичес-

кой нервной системы, ингибирующих кальциевый

ток и активирующих калиевый и ацетилхолиновый

токи. Очевидно, что, как и в случае удлиненного

интервала QT, речь может идти о врожденном и

приобретенном синдроме укороченного интервала

QT, когда возможны различные генетические вари-

анты заболевания и патогенетические механизмы.

Для понимания сущности синдрома укорочен-

ного интервала QT необходимо помнить, что интер-

вал QT представляет собой графическое отражение

реполяризации желудочков на ЭКГ и что существу-

ет постоянная взаимосвязь между эффективным ре-

фрактерным периодом (ЭРП) желудочков и интер-

валом QT. Электрофизиологическое исследование,

проводимое у этих пациентов, подтвердило, что

ЭРП предсердий и желудочков короче нормальных

значений, что предрасполагает к развитию аритмий

по механизму риентри. Изменение длительности

рефрактерного периода миокарда является важным

параметром уязвимости электрической активности

сердца, приводящим к возникновению фибрилля-

ции предсердий и желудочков. Очевидно, что асин-

хронизм реполяризации любой природы повышает

аритмогенную активность миокарда.

Молекулярный субстрат, предрасполагающий к

укорочению интервала QT, может быть выражен

как в желудочках, так и в предсердиях. Помимо на-

следуемой возможности внезапной смерти и ин-

дукции желудочковой аритмии у некоторых паци-

ентов также отмечалась фибрилляция предсердий

и короткий рефрактерный период предсердий.

Учитывая высокую частоту встречаемости фибрил-

ляции предсердий у данной категории пациентов,

необходимо отметить, что в некоторых случаях,

особенно у молодых людей, она может являться

единственным проявлением синдрома укорочен-

ного интервала QT.

Из-за высокой частоты внезапной сердечной

смерти единственной альтернативой для пациен-

тов с синдромом укороченного интервала QT явля-

ется имплантация кардиовертера-дефибриллятора

(ИКД) [4, 13]. Одной из особенностей, с которой

сталкивались исследователи при имплантации

ИКД пациентам с синдромом укороченного интер-

вала QT, являлась вероятность, хотя и не частая,

гиперчувствительности зубцов Т и соответственно

немотивированных разрядов, так как укороченно-

му интервалу QT постоянно сопутствует значитель-

ное повышение амплитуды Т-зубцов. Поэтому в

отличие от пациентов с синдромом удлиненного

интервала QT, двойная чувствительность R- и Т-

зубцов должна быть меньше при укороченном QT,

так как Т-зубец появляется рано после начала ин-

тервала RR и чувствительность наименьшая в ран-

ней фазе алгоритма чувствительности после рас-

познавания зубца R. В настоящее время разными

производителями ИКД установлены различные ал-

горитмы для предотвращения гиперчувствитель-

ности высокоамплитудных сигналов Т-зубцов, и

наиболее подходящими среди них представляются

мультипрограммируемые алгоритмы. Тем не менее

вне зависимости от различных алгоритмов чувст-

вительности необходимым условием для индиви-

дуальной адаптации параметров чувствительности

является такая позиция электрода, которая гаран-

тирует постоянный и высокий сигнал зубца R.

F. Gaita и G. Giusteto и соавт. [5] провели иссле-

дование по изучению эффективности применения

различных антиаритмических препаратов (ААП)

при синдроме укороченного интервала QT. По-

скольку проведенные исследования показали воз-

можность повышения активности быстрого ком-

понента калиевого тока с задержанным выпрямле-

нием фазы реполяризации (Ikr) в результате мута-

ции гена HERG, авторы решили протестировать

ААП III класса типа соталола и ибутилида, являю-

щиеся селективными блокаторами Ikr. Однако ока-

залось, что эти препараты не удлиняли интервал

QT. По-видимому, мутации приводят к потере не-

которых физиологических регуляторных механиз-

мов, и Ikr становятся нечувствительными к лекар-

ствам, оказывающим специфическое действие на

эти каналы [3]. Хинидин же приводил к значитель-

ному удлинению интервала QT и к его конечной

нормализации, а также к нормализации ЭРП желу-

дочков и предотвращению индукции ФЖ. Более

того, хинидин способствовал явной нормализации

сегмента ST и уширению зубца T. Механизм дейст-

вия хинидина при синдроме укороченного QT не

до конца ясен, но предполагается, что удлинение А
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интервала QT происходит благодаря его сродству к

Ikr компоненту калиевого канала в открытом состо-

янии и его способности блокировать Iks компонент

калиевого канала [7]. В исследование был вклю-

чен 21 пациент, из них 10 имплантировали ИКД,

а 11 пациентам имплантацию не проводили (2-м в

связи с маленьким возрастом, а 9 отказались от им-

плантации ИКД). Гидрохинидин получали 11 па-

циентов без ИКД, а также 5 пациентов с импланти-

рованными ИКД и симптоматичными эпизодами

фибрилляции предсердий. У пациентов, получав-

ших гидрохинидин, интервал QT увеличился от

271±13 мс до 347±33 мс (p<0,005), а QTс увеличил-

ся от 297±15 мс до 397±25 мс (p<0,0005). У 6 из

11 пациентов была выявлена мутация гена HERG,

а у остальных 5 больных известных в настоящее

время мутаций найдено не было. Повторное элект-

рофизиологическое исследование было проведено

9 взрослым пациентам, получающим гидрохини-

дин: ЭРП желудочков достигал значения более

200 мс у всех пациентов, и ФЖ не индуцировалась.

Средний период наблюдения составил 17±13 мес.

В исследуемой группе летальных исходов не на-

блюдалось, не было зарегистрировано симптома-

тичных или асимптоматичных эпизодов фибрил-

ляции предсердий. Два пациента прекратили при-

ем гидрохинидина по причине развития побочных

эффектов со стороны желудочно-кишечного трак-

та. Как уже указывалось выше, одной из характер-

ных особенностей синдрома укороченного QT яв-

ляется отсутствие зависимости длительности QT от

ЧСС. У 3-х пациентов, получавших хинидин, при

проведении стресс-теста отмечалось восстановле-

ние нормальной зависимости интервала QT от

ЧСС [14]. Хинидин может также оказаться полез-

ным в предотвращении немотивированных разря-

дов (в связи с гиперчувствительностью высокоамп-

литудных зубцов Т) у пациентов с синдромом уко-

роченного интервала QT и имплантированными

ИКД [13]. Таким образом, требуются дальнейшие

исследования и отдаленные результаты наблюде-

ния для оценки эффективности хинидина у паци-

ентов с синдромом укороченного интервала QT.

Клинический пример. Группой ученых итальян-

ского госпиталя Maruriziano Umberto под руковод-

ством проф. Fiorenzo Gaita в 2003 г. проведено ис-

следование нескольких семей, члены которых име-

ли укороченный интервал QT на ЭКГ и случаи вне-

запной смерти. На основании анамнеза выделены

основные (синкопальные состояния, остановка

сердца) и косвенные (сердцебиение, боль в области

сердца, фибрилляция предсердий) признаки, а так-

же возможность индукции фибрилляции желудоч-

ков во время программируемой стимуляции сердца.

Трое пациентов (двое взрослых и один ребе-

нок) из одной семьи с интервалом QT, не превы-

шающим 280 мс, имели в анамнезе синкопальные

состояния и эпизоды сердцебиения, и в одном

случае наблюдалась внезапная смерть. Всем паци-

ентам проведено клиническое обследование,

включающее физикальное исследование, серию

ЭКГ, нагрузочные тесты, суточное мониторирова-

ние ЭКГ по Холтеру, эхокардиографическое ис-

следование, ЭКГ высокого разрешения, магнит-

но-резонансную томографию.

На рис. 1 представлены наследственные изме-

нения ЭКГ исследуемой семьи. 

Пациент 1 (IV, № 3) – 35-летний мужчина с

синкопальными состояниями в анамнезе и эпизо-

дами фибрилляции предсердий при физической

нагрузке. С помощью электрокардиографическо-

го исследования и суточного мониторирования

ЭКГ зарегистрированы частые мономорфные же-

лудочковые экстрасистолы с морфологией блока-

ды правой ножки пучка Гиса, отклонение электри-

ческой оси сердца влево, указывающие на проис-

хождение экстрасистол из проекции задней ветви

левой ножки пучка Гиса.

Интервал QT во всех иссле-

дованиях колебался от 240

до 280 мс, QTс не превышал

280 мс (рис. 2).

Пациент 2 (IV, № 2), сес-

тра 1-го пациента, предъяв-

ляла жалобы на перебои в

работе сердца, сопровожда-

ющиеся головокружением.

QT-интервал на ЭКГ от 220

до 250 мс. За время монито-

рирования ЭКГ по Холтеру

зарегистрированы экстра-

систолы той же морфоло-

гии, но с разными интерва-

лами сцепления. Во время

физической активности вы-
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Рис. 1. Наследственные изменения ЭКГ обследуемой
семьи.

Рис. 2. ЭКГ пациента 1. Ритм
синусовый, ЧСС 75 уд/мин, QT
260 мс.



ОБЗОРЫ

явлено укорочение интервала QT при увеличении

частоты сердечных сокращений.

Пациент 3 (V, № 1) 6-летний сын пациента 2, у

которого в 8-месячном возрасте зарегистрирована

остановка сердца в ответ на адренергический

стресс (шум). Проведены успешные реанимаци-

онные мероприятия, включающие наружную кар-

диоверсию. На ЭКГ ребенка имелись изменения

интервала QT, аналогичные изменениям на ЭКГ

у матери и дяди. 

При проведении большого спектра клиничес-

ких обследований органических поражений серд-

ца не было выявлено ни в одном случае.

У пациентов 1 и 2 был брат, который умер вне-

запно в возрасте 3-х месяцев (IV, № 4), а их отец

умер внезапно в возрасте 39 лет. Кроме того, трое

членов семьи также умерли внезапно. Бабушка

умерла в возрасте 49 лет на фоне полного здоро-

вья. У нее были две сестры, одна из которых также

умерла внезапно. У другой сестры внезапно умер

сын в возрасте 39 лет. Электрокардиографическое

исследование этим больным не проводилось.

Пациентам 1 и 2 проведено электрофизиологи-

ческое исследование (программируемая стимуляция

желудочков: верхушка правого желудочка и вывод-

ной тракт). Стимуляция проводилась на 2-х базовых

частотах с использованием 2-х экстрастимулов.

Установка катетера в области верхушки право-

го желудочка привела к возникновению фибрил-

ляции желудочков у обоих пациентов. ЭРП не

превышал 150 мс, независимо от места стимуля-

ции или длительности цикла базового ритма. Кро-

ме того, при проведении программируемой стиму-

ляции правого желудочка с использованием 2-х

экстрастимулов у обоих пациентов индуцирована

фибрилляция желудочков (рис. 3). При проведе-

нии антеградной стимуляции фибрилляция пред-

сердий вызвана у одного пациента.

После исследования пациентам вводился фле-

каинид в дозе 10 мг/кг в течение 10 минут. Обще-

известно, что флекаинид является блокатором на-

триевых каналов и удлиняет ЭРП. После введения

флекаинида проводилась программируемая сти-

муляция желудочков. У пациентов наблюдалось

увеличение ЭРП, и фибрилляция желудочков не

индуцировалась.

Обоим пациентам с профилактической целью

имплантирован кардиовертер-дефибриллятор и

подобрана антиаритмическая терапия, преимуще-

ственно препаратами класса IС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническое значение укорочения интервала

QT у асимптоматичных лиц остается невыяснен-

ным. Часто дети и подростки не предъявляют ни-

каких жалоб и могут считаться практически здо-

ровыми по данным стандартного клинического

обследования. Целенаправленный сбор анамнеза

и семейное ЭКГ-обследование выявляет у них

случаи внезапной смерти у родственников и уко-

рочение интервала QT у членов семьи, также стра-

дающих синкопальными состояниями. Это дает

основание предполагать значение роли укорочен-

ного интервала QT в патогенезе внезапной смерти

у погибших родственников.

В настоящее время генетический скрининг

синдрома укороченного интервала QT находится в

стадии исследования. В связи с этим решающая

роль отводится анализу ЭКГ больных и прогнози-

рованию на основании ее параметров возникнове-

ния аритмий, угрожающих жизни, так как зачас-

тую первым симптомом данного заболевания яв-

ляется внезапная сердечная смерть у физически

здоровых людей. Риск внезапной смерти присут-

ствует на протяжении всей жизни, как у детей в

возрасте до одного года, так и у взрослых пациен-

тов старше 60 лет.

Открытым остается вопрос о первичности диа-

гноза. Молекулярно-генетические исследования

подтверждают многие общие патогенетические

механизмы развития синдромов с высоким рис-

ком внезапной сердечной смерти, и не исключе-

но, что со временем они будут объединены в раз-

личные клинико-генетические варианты одного

заболевания. Однако в клинической практике це-

лесообразно выделение диагноза укороченного

интервала QT как основного у больных группы ри-

ска (лица с отягощенным семейным анамнезом по

случаям внезапной сердечной смерти и/или син-

копальными состояниями неясной этиологии),

при отсутствии характерных признаков других за-

болеваний типа синдрома Бругада, аритмогенной

дисплазии правого желудочка и др., более полно

клинически очерченных на сегодняшний день. Но

и при отсутствии данных заболеваний укорочение

интервала QT может быть важным фиксирован- А
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Рис. 3. Фибрилляция желудочков, индуцированная
программируемой стимуляцией из выводного тракта
правого желудочка двумя экстрастимулами с интер-
валами сцепления 170 и 150 мс.
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Внезапная сердечная смерть (ВСС) чаще всего

является следствием желудочковых тахи-

аритмий [2]. Причины возникновения жизнеугро-

жающих желудочковых аритмий (ЖА) достаточно

разнообразны. Зачастую развитие ВСС не удается

удовлетворительно объяснить существующим ише-

мическим или воспалительным поражением миокар-

да. В настоящее время, когда развитие современной

аритмологии сопряжено с активным развитием мо-

лекулярно-генетических методов исследования, по-

явилось понимание генетических аспектов патогене-

за аритмий. ВСС может быть следствием генетически

детерминированных заболеваний, в основе которых

лежат изменения (мутации) в генах, кодирующих

ионные каналы, их модификаторы и модуляторы,

структурные и саркомерные белки миокарда, клини-

чески проявляющиеся нарушениями ритма сердца.

Наиболее активно изучаемыми в последнее вре-

мя являются аритмии, связанные с мутациями в ге-

нах, отвечающих за функционирование ионных ка-

налов (калиевого или натриевого), экспрессирую-

щихся в миокарде. Данные генетически детермини-

рованные аритмии относят к группе каналопатий и,

учитывая наличие наследственно обусловленного

нарушения образования и/или распространения

электрического импульса, их также называют бо-
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ным дополнительным диагнозом или признаком,

определяющим конкретный риск развития жизне-

угрожающих аритмий и внезапной смерти, про-

гноз и тактику лечения больного. Поэтому выяв-

ление на ЭКГ укороченного интервала QT, осо-

бенно ниже 80% от должного значения, даже у

асимптоматичных больных требует исключения

заболеваний с риском развития жизнеугрожаю-

щих аритмий на основании данных семейного

анамнеза и комплексного кардиологического об-

следования, включающего при необходимости

электрофизиологическое обследование. С другой

стороны, наличие в семье случаев внезапной

смерти в молодом возрасте, синкопальных состо-

яний неясной этиологии требует исключения син-

дрома укороченного интервала QT.
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ОБЗОРЫ

лезнями электрогенеза, или первичными электри-

ческими болезнями сердца. Наследственная него-

могенность реполяризации лежит в основе ЖА, со-

провождающих многие сердечные каналопатии.

Из этой группы каналопатий наиболее высокий

риск развития жизнеугрожающих аритмий и ВСС

имеет синдром Бругада – моногенное полилокус-

ное заболевание, обусловленное мутациями в гене

SCN5A, кодирующем α-субъединицу натриевого

канала [8, 27]. К развитию клинического фенотипа

синдрома Бругaда приводят мутации в гене SCN5A,

реализующиеся по типу «loss of function» [21].

Первое сообщение о синдроме Бругада появи-

лось в 1992 г. [11], когда братья P. и J. Brugada опи-

сали случаи внезапной смерти молодых мужчин в

странах Юго-Восточной Азии вследствие фибрил-

ляции желудочков в отсутствие структурных ано-

малий в миокарде, сочетающейся с подъемом сег-

мента ST в правых грудных отведениях и блокадой

правой ножки пучка Гиса.

В настоящее время показано, что это заболева-

ние встречается практически во всех странах,

включая Россию. Частота синдрома Бругада в Ев-

ропе и Америке составляет около 1:10 000 населе-

ния [7, 8]. Наибольшее распространение синдром

имеет в странах Юго-Восточной Азии. Существу-

ют данные, согласно которым это заболевание яв-

ляется причиной около 20% случаев внезапной

кардиогенной смерти людей, у которых не выяв-

ляются структурные нарушения в миокарде [6].

Несмотря на успехи, достигнутые в понимании

механизмов заболевания с момента его первого опи-

сания, естественное течение синдрома остается не

полностью охарактеризованным, и выявление паци-

ентов, несущих мутацию, все еще представляет оп-

ределенные трудности. В значительной степени это

объясняется клиническим полиморфизмом, гетеро-

генностью группы, недостаточным числом наблю-

дений, а также возможностью бессимптомного тече-

ния заболевания. Затрудняет диагностирование так-

же отсутствие структурных и анатомических изме-

нений миокарда, свойственное синдрому Бругада.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ
ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ

МЕХАНИЗМОВ СИНДРОМА БРУГАДА

Патогенетическим звеном аритмий при синд-

роме Бругада является асинхронизм процессов ре-

поляризации в миокарде желудочков, вызываю-

щий электрическую нестабильность миокарда, а

основной молекулярной мишенью – входящий

натриевый ток.

В основе возникновения электрических явле-

ний в сердце лежит трансмембранный ионный

транспорт. Баланс между входящими и исходящи-

ми ионными токами поддерживается многими ка-

налами, но лишь небольшая часть из них открыта в

одно и то же время. Трансмембранные белки, ко-

торые образуют каналы, имеют различные конфи-

гурации в зависимости от потенциала клеточной

мембраны, обусловливая избирательную проница-

емость ионных потоков (селективность) в разные

фазы потенциала действия. Даже небольшие изме-

нения в скорости активации и инактивации огра-

ниченного числа белковых субъединиц трансмем-

бранных ионселективных каналов, кодируемых

разными генами, могут нарушить нормальное те-

чение процесса. Таким образом, генетически де-

терминированное изменение функционирования

ионных каналов ответственно за клинические про-

явления ЖА, относящихся к группе каналопатий.

Фенотипические проявления синдрома Бругада

развиваются в результате снижения суммарного на-

триевого тока INa через ионный канал [8]. Эффект

«loss of function» может развиваться путем ускорен-

ной инактивации канала, по механизму гаплонедо-

статочности [20, 30]. Согласно одной из гипотез,

ключевым звеном в генезе аритмий при синдроме

Бругада является выраженная дисперсия характери-

стик параметров рефрактерности в миокарде желу-

дочков. В литературе рассматривается несколько

возможных механизмов. Основная физиологичес-

кая роль входящих натриевых токов – быстрое про-

ведение электрического импульса. Натриевые кана-

лы быстро инактивируются, за это время они ини-

циируют фазу плато (2-я фаза потенциала действия)

и поддерживают ее несколько миллисекунд, в тече-

ние которых срабатывают К+-каналы [27, 31]. Бел-

ки, формирующие ток Ito*, экспрессируются преиму-

щественно в наружных слоях миокарда желудочков

(эпикард), одновременно включаются и противо-

действуют реполяризации (в норме образуя «западе-

ние» на кривой потенциала действия) [18]. Таким

образом, раннее плато представляет результат про-

тивоположных деполяризующих и реполяризую-

щих влияний со стороны Na+-токов и Ito. Снижение

плотности Na+-каналов по отношению к значи-

тельной плотности Ito может вести к преждевремен-

ной реполяризации и слишком короткому потенци-

алу действия в эпикарде, тогда как в эндокарде де-

поляризация внутренних слоев мембраны протека-

ет нормально. Так развивается электрическая гете-

рогенность миокарда желудочков, то есть субэндо-

кардиальные отделы имеют большую длительность

потенциала действия по сравнению с субэпикарди-

альными отделами. Таким образом, в толще сокра-

тительного миокарда желудочков создается элект-

рический градиент, и деполяризованный эндокард

может стать источником повторного возбуждения

преждевременно реполяризованного эпикарда,
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*Преходящий компонент исходящего калиевого тока.
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следствием чего является возможность формирова-

ния полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ).

При всей убедительности, снижение INa как

причина трансмуральной негомогенности реполя-

ризации не объясняет полностью всего многообра-

зия нарушений сердечного ритма, развивающихся

вследствие мутаций в гене SCN5A. Мутации, вызы-

вающие такой физиологический эффект, описаны

не только при синдроме Бругада и идиопатической

желудочковой тахикардии, но и при заболеваниях,

сопровождающихся структурными изменениями

миокарда [17]. У части больных со снижением

функции натриевых каналов наблюдается посте-

пенная деградация волокон проводящей системы,

что приводит к нарушению проведения импульса

[10, 25]. В ряде случаев клиническая картина забо-

левания представлена прогрессирующим наруше-

нием АВ-проводимости – болезнью Леви–Ленег-

ра, имеющей аутосомно-доминантный тип насле-

дования [25]. Установлено сцепление болезни Ле-

ви–Ленегра с локусом 19q13. В гене SCN5A описа-

ны мутации, фенотипически ассоциированные с

дисфункцией синусного узла и фибрилляцией

предсердий [20]. Недавно были описаны мутации в

гене SCN5A, локус 3p22-23, являющиеся причиной

одной из форм кардиомиопатий – пятой формы

аритмогенной кардиомиопатии/дисплазии право-

го желудочка (ARVD5) [17]. Тем самым ген SCN5A

пополнил собой список уже открытых генов

(hRYR2,Pk, 2157del2TG, TGFβ3, DSP), ответствен-

ных за развитие нескольких форм аритмогенной

дисплазии правого желудочка (АДПЖ, или соглас-

но международной номенклатуре – ARVD) [30].

В общей сложности в гене SCN5A описана целая

серия аллельных мутаций. Представляется интерес-

ным, что электрофизиологический эффект мута-

ций в гене SCN5A, приводящих к развитию синдро-

ма Бругада, противоположен эффекту мутаций в

том же гене, но реализующихся по другому принци-

пу – «gain of function», и связанных с развитием уд-

линенного интервала QT 3-го типа (LQT3) [21, 26].

Таким образом, синдром Бругада является аллель-

ным заболеванием по отношению к LQT3. Очевид-

но, что асинхронизм реполяризации любой приро-

ды повышает аритмогенную готовность миокарда.

Синдром Бругада передается по аутосомно-до-

минантному типу наследования с низкой пенет-

рантностью (то есть аномальный ген унаследует

50% потомства, и мужчины и женщины одинаково

наследуют дефектный ген, но не у всех разовьется

болезнь). Несмотря на равную генетическую пере-

дачу болезни, клинический фенотип в 8–10 раз ча-

ще встречается у мужчин, чем у женщин. Причины

таких связанных с полом различий долго оставались

неизвестными, пока не было показано, что у муж-

чин наличествует более выраженный ток Ito, лежа-

щий в основе их предрасположенности к развитию

клинического фенотипа синдрома Бругада [15].

Особенности половых различий входящих и исхо-

дящих токов изучали на примере потенциалов дей-

ствия, полученных от срезов эпикарда и изолиро-

ванных эпикардиальных миоцитов на собаках раз-

ного пола, установив различия в кривых потенци-

ала действия (рис. 1). Амплитуда фазы 1 правоже-

лудочкового эпикардиального потенциала дейст-

вия составила 64,8±2,0% от амплитуды фазы 2 у

мужских особей по сравнению с 73,8±4,4% у жен-

ских особей (p<0,05) при длине цикла 2000 мс.

КЛИНИКО-ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКАЯ
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СИНДРОМА БРУГАДА

Фенотипическая вариабельность синдрома,

злокачественное течение, высокий риск ВСС тре-

буют четких критериев и методов диагностики для

успешной идентификации пациентов с синдро-

мом Бругада.

Клиническая картина характеризуется частым

возникновением синкопе на фоне приступов ЖТ и

ВСС, преимущественно во сне, отсутствием при-

знаков органического и/или анатомического пора-

жения клапанного аппарата сердца и миокарда при

аутопсии. Помимо классического фенотипа, вклю-

чающего в себя типичные клинико-электрокардио-

графические проявления, выделяют скрытое тече-

ние, характеризующееся типичными изменениями

на ЭКГ у асимптоматичных пациентов, которые

либо имеются постоянно, либо индуцируются во

время проведения фармакологических проб [6].А
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1 (V/phase 1) эпикардиального потенциала действия,
зарегистрированные от тканевых пластин с правого
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Непосредственной причиной ВСС и синкопе у

больных с синдромом Бругада является быстрая

полиморфная ЖТ, трансформирующаяся в фиб-

рилляцию желудочков (ФЖ), которая чаще возни-

кает в покое или во время сна. Полиморфная ЖТ

чаще всего начинается с феномена «каскада» (SLS-

или SL-последовательность). Данная нерегуляр-

ность ритма может провоцироваться внезапным

усилением парасимпатической стимуляции при

входе в воду, в фазе «быстрого сна», занимающего

всю вторую половину ночи, и многими другими

факторами. Преимущественный возраст клиниче-

ской манифестации – 35–40 лет. Риск развития

ВСС наиболее высок у лиц мужского пола, особен-

но в возрасте 30–40 лет, в момент дебюта аритмии.

Интересно отметить, что подобные половые раз-

личия приводили к тому, что в районах Юго-Вос-

точной Азии мужчины на время ночного сна пере-

одевались в женскую одежду, чтобы отпугнуть

«злых духов», отбирающих во время сна их жизни.

Семейные случаи ВСС считают фактором рис-

ка развития ВСС. Однако в отличие от синдрома

удлиненного интервала QT нет данных, которые

бы подтверждали прогностическое значение отя-

гощенного семейного анамнеза. В связи с этим

предположение о том, что отсутствие отягощен-

ного семейного анамнеза указывает на низкий

риск ВСС, может быть ошибочным.

Каковы же надлежащие диагностические кри-

терии для того чтобы идентифицировать синдром

Бругада? Для ответа на этот вопрос была учрежде-

на специальная группа Arrhythmia Working Group

of the European Society of Cardiology (2000), которая

отнесла к ЭКГ-проявлениям синдрома Бругада от-

клонения в процессах реполяризации и деполяри-

зации, не связанные с ишемическим повреждени-

ем или очевидным электролитным дисбалансом, в

отсутствие опознаваемых структурных сердечных

аномалий, и приводящие к элевации сегмента ST в

правых прекордиальных отведениях [29].

В настоящее время типичными электрокардио-

графическими критериями синдрома Бругада счи-

таются элевация сегмента ST в правых грудных от-

ведениях (V1–V3), часто завершающаяся отрица-

тельным зубцом Т, сопровождающаяся или не со-

провождающаяся блокадой правой ножки пучка

Гиса (БПНПГ), периодическое удлинение интер-

вала PR и пароксизмы полиморфной ЖТ [6, 7, 29]. 

Описаны три возможных типа ЭКГ-изменений,

характеризующих синдром Бругада (рис. 2) [29].

Тип 1, описанный в 1992 г., характеризуется значи-

тельной элевацией сегмента ST, принимающей

«сводчатую» конфигурацию (coved) с амплитудой

J-волны или элевацией сегмента ST более 2 мм или

0,2 мВ на пике, в сочетании с негативной направ-

ленностью T-волны, с небольшим изоэлектричес-

ким разделением. Тип 2 также имеет высокое нача-

ло элевации ST, но в этом случае амплитуда J-вол-

ны дает начало постепенному убыванию элевации

сегмента ST, застывающему на уровне более 1 мм

выше изолинии, в сопровождении положительной

или двухфазной T-волны, что в результате приво-

дит к «седловидной» конфигурации (saddleback).

Тип 3 характеризует элевация сегмента ST менее

1 мм, которая может быть обеих конфигураций, но

чаще отмечают «седловидную» (см. таблицу). Как

показано на рис. 3, изменения сегмента ST носят

динамичный характер, и у одного пациента могут

последовательно наблюдаться все типы ЭКГ, ха-

рактерные для синдрома Бругада. Для верной ин-

терпретации J-волны необходимо правильное рас-

положение электродов на грудной поверхности.

Даже небольшие смещения грудных электродов

могут привести к неверным результатам. Отклоне-
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Рис. 2. ЭКГ больного с синдромом Бругада, пере-
жившего клиническую смерть с успешными реани-
мационными мероприятиями, у которого отмечены
все три типа ЭКГ-изменений.
Отмечаются динамические изменения ЭКГ в течение несколь-
ких дней (стрелки показывают J-волну).

Типы изменений сегмента ST в отведениях V1, V2 и V3 (1 мм=0,1 мV)

Амплитуда волны J ≥2 мм ≥2 мм ≥2 мм

Т-зубец Отрицательный Положительный Положительный
или двухфазный

Конфигурация ST coved saddleback saddleback

Конечная часть ST Постоянно отрицательный Элевация ≥1 мм Элевация <1 мм

Параметры Тип 1 Тип 2 Тип 3
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ния сегмента ST в отведениях V4–V6 должны интер-

претироваться с осторожностью, так как измене-

ния в этих отведениях не свойственны электрофи-

зиологическим эффектам при синдроме Бругада.

Характерные изменения в правых прекордиальных

отведениях отражают более значимое укорочение

длительности фазы реполяризации в субэпикарди-

альных отделах правого желудочка по сравнению с

левым, что объясняется меньшей представленнос-

тью тока Ito в последнем. Также не следует рассмат-

ривать морфологические изменения на ЭКГ для

диагностирования синдрома Бругада сразу после

проведения дефибрилляции и в течение несколь-

ких часов после клинической смерти [29].

Из других параметров ЭКГ обращает на себя

внимание заметное укорочение интервала QT, ко-

торое связывают с особенностями электрофизио-

логии кардиомиоцитов – значительным укороче-

нием 2-й фазы трансмембранного потенциала

действия в клетках эпикарда [3], но может также

наблюдаться и удлинение интервала QT. В первых

описаниях, представленных P. Brugada и J. Brugada,

3 из 6 мужчин имели удлинение интервала QTc бо-

лее 440 мс [11]. Описана группа пациентов с бло-

кадой правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) и элева-

цией сегмента ST, у которых средние значения QTc

были немного увеличены [19]. Выявлены семьи с

лекарственно индуцированной элевацией сегмен-

та ST и удлинением QТ-интервала [24]. Таким об-

разом, ни одно из значений интервала QT, превы-

шающее нормативные показатели в ту или иную

сторону, нельзя отнести к четким диагностичес-

ким критериям.

Признаки нарушений внутрижелудочковой

проводимости, очевидно, не носят истинный ха-

рактер. Высокое начало элевации сегмента ST мо-

жет маскироваться под БПНПГ, но отсутствие

уширенного зубца S в отведениях V5, V6 указывает

на сомнительность истинного наличия БПНПГ. 

PR-интервал часто увеличен (более или равен

200 мс) и, по-видимому, отражает присутствие

задержки HV-проводимости (более или равной

55 мс). Нормальные значения интервала HV у

взрослых колеблются в пределах от 35 до 55 мс.

Однако сведения о продолжительности интервала

PR весьма противоречивы. Недавно были представ-

лены описания увеличения HV-проводимости до

110 мс [23]. В другом исследовании сообщалось о

средних значениях интервала HV, равных 49±12 мс,

у 35 пациентов с синдромом Бругада, из которых

только 6 имели интервал более 60 мс [16].

Необходимо принимать во внимание, что

ЭКГ-признаки не являются постоянными, зачас-

тую синдром имеет скрытое течение, и для его вы-

явления необходимо проводить нагрузочные про-

бы (например, с прокаинамидом) и/или электро-

физиологическое исследование. 

При пробе с дозированной физической нагруз-

кой и лекарственной пробе с симпатомиметиками

ЭКГ-проявления синдрома Бругада уменьшаются,

в то время как при проведении нагрузочных фарма-

кологических проб с антиаритмиками I класса –

увеличиваются. Официальный протокол провоци-

рующей фармакологической пробы у больных с

синдромом Бругада включает внутривенное введе-

ние трех препаратов: гилуритмала (аймалина) в дозе

1 мг/кг в течение 5 минут (см. рис. 3), новокаинами-

да (прокаинамида) в дозе 10 мг/кг в течение 10 ми-

нут или флекаинида в дозе 2 мг/кг, максимально до

150 мг за 10 мин. Фармакопробы усиливают сущест-

вующую элевацию или вызывают ее в случае отсут-

ствия при скрытом течении заболевания. В случае

наличия 1-го типа изменений на ЭКГ провоцирую-

щие пробы не имеют дополнительного диагности-

ческого значения. Для пациентов со 2-м и 3-м ти-

пом рекомендуется проведение фармакопроб для

уточнения диагноза. В этих случаях проба считается

положительной в случае достижения J-волной аб-

солютной амплитуды более 2 мм в отведениях V1

и/или V2 и/или V3, с БПНПГ или без нее. Преобра-

зование 2-го или 3-го типа ЭКГ-изменений в 1-й

тип считают положительным (см. рис. 3) [29]. Уве-

личение амплитуды J-волны больше 2 мм без разви-

тия «сводчатой» конфигурации также считают по-

ложительной пробой. Преобразование 3-го типа

ЭКГ во 2-й тип считают сомнительной пробой.

Учитывая опасность индукции во время нагрузоч-

ных проб жизнеугрожающих аритмий вплоть до

ФЖ, их рекомендуется проводить в условиях готов-А
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Рис. 3. ЭКГ 35-летнего больного, успешно реаними-
рованного. Слева направо: контрольная ЭКГ и ЭКГ
на 1-й, 2-й, 3-й, 4-й и 5-й минуте введения аймалина.
ЭКГ типа «saddle back» (тип 2) на левых ЭКГ преобра-
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ности к оказанию экстренной медицинской помо-

щи или реанимационных мероприятий. Допусти-

мость приравнивания чувствительности и специ-

фичности фармакотестов к генетическому сканиро-

ванию, которое считается золотым стандартом в ди-

агностике синдрома Бругада, оспаривается [12]. Од-

нако существует общее мнение относительно мень-

шей чувствительности и эффективности флекаини-

да и прокаинамида в выявлении синдрома Бругада

по сравнению с аймалином. Воспроизводимость те-

ста с прокаинамидом точно не установлена, и срав-

нительно недавнее исследование предполагает, что

она может быть меньше 100%, в то время как вос-

производимость тестов с аймалином и флекаини-

дом расценивается как высокая [9, 22].

Электрофизиологический эффект провоциру-

ющих проб объясняется усугублением генетичес-

ки детерменированного поражения натриевых ка-

налов при введении антиаримических препаратов,

подавляющих быстрый деполяризующий натрие-

вый ток INa, направленный внутрь клетки. Пред-

полагается, что чем менее выражено снижение на-

триевого тока, особенно у бессимптомных паци-

ентов, которое требует большего введения блока-

торов натриевых каналов для положительной про-

бы, тем меньше у пациента готовность к развитию

жизнеугрожающих аритмий [29].

Помимо блокады натриевых каналов, анти-

аритмические препараты I класса также замедляют

процесс их восстановления и, как следствие, удли-

няют эффективный рефрактерный период (ЭРП) в

различной степени: препараты подкласса IA (но-

вокаинамид, аймалин, хинидин) умеренно удли-

няют ЭРП, препараты подкласса IB (мексилетин)

воздействуют в минимальной степени, препараты

подкласса IC (флекаинид) значительно замедляют

скорость проведения, почти не изменяя продол-

жительность ЭРП. Подобные электрофизиологи-

ческие воздействия и проаритмогенный эффект,

оказываемые препаратами I класса, делают сомни-

тельным их участие в лечении заболевания, вы-

званного снижением суммарного натриевого тока

INa, однако имеется сообщение об эффективности

применения хинидина у больных с синдромом

Бругада [9]. Любопытно отметить, что поражение

натриевых каналов, наблюдаемое при синдроме

удлиненного интервала QT 3-го типа, обусловлен-

ное мутациями в том же гене SCN5A, имеет проти-

воположный характер, и назначение препаратов

I класса, таких как флекаинид или мексилетин,

оказывает положительный лечебный эффект [21].

У пациентов с неясными обмороками и пред-

полагаемым синдромом Бругада, у которых не уда-

ется зафиксировать ЖТ с помощью неинвазивных

методов исследования, проводится электрофизио-

логическое исследование (ЭФИ) с целью воспро-

изведения тахикардии. Есть мнение, что проведе-

ние ЭФИ может быть полезным в стратификации

риска и в некоторых случаях для установления

диагноза [2, 4, 11]. Данный метод позволяет при

использовании различных видов стимуляции ин-

дуцировать и купировать тахикардию. Предложен

протокол, использующий стимуляцию двух облас-

тей – в области верхушки правого желудочка и вы-

водного тракта правого желудочка, с длиной цикла

600, 430 и 330 мс, с нанесением одного, двух или

трех экстрастимулов, с прогрессивным уменьше-

нием интервала сцепления до минимальных зна-

чений (200 мс) [29]. Приблизительно у 50% паци-

ентов ЖТ индуцируется из выводного тракта пра-

вого желудочка. Диагностическое значение ЭФИ

окончательно не определено. Положительная про-

гностическая значимость колеблется от 50 до 37%,

а отрицательная прогностическая значимость –

от 46 до 97% [13, 14, 22]. Недавно установлено, что

программируемая электростимуляция не позволя-

ет достаточно точно идентифицировать больных с

высоким риском развития ВСС, так как чувстви-

тельность и специфичность данного метода иссле-

дования имеют между собой обратную зависи-

мость, связанную прежде всего с агрессивностью

протокола исследования, а интерпретация неус-

тойчивых пароксизмов ЖТ с высокой частотой,

полиморфной ЖТ и ФЖ в большинстве случаев

затруднительна, и прогностическая ценность этих

событий не является значимой [1, 22].

Таким образом, роль электрофизиологическо-

го исследования в оценке риска развития ВСС у

больных с синдромом Бругада окончательно не

определена, и прогностическая значимость про-

граммируемой электрической стимуляции про-

должает оспариваться.

При анализе особенностей суточного монитори-

рования ЭКГ по Холтеру у больных с синдромом

Бругада обращает на себя внимание увеличение

циркадного индекса более 1,5, что характерно также

для больных с катехоламинергической ЖТ [3]. Как

правило, увеличение циркадного индекса отмечает-

ся у больных с повышением чувствительности ритма

сердца к симпатическим влияниям. Интересно от-

метить, что возраст клинической манифестации

(30–45 лет) совпадает с возрастной инволюцией

симпатических нервных волокон в миокарде, начи-

нающейся в этот период, а десимпатизация ведет к

повышению чувствительности к катехоламинам, что

у больных с синдромом Бругада может являться пус-

ковым фактором жизнеугрожающих аритмий [3].

Дифференциальную диагностику синдрома

Бругада необходимо проводить в первую очередь с

синдромом ранней реполяризации, проявляю-

щимся элевацией сегмента ST, которая похожа на

2-й или 3-й типы изменений ЭКГ при синдроме А
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Бругада. Основные отличия заключаются в том,

что при синдроме ранней реполяризации подоб-

ные изменения затрагивают все грудные отведе-

ния и заканчиваются положительно направлен-

ной волной Т [2]. Предполагается определенная

близость этих синдромов, отличия между которы-

ми могут заключаться в разной степени выражен-

ности параметров рефрактерности в толще сокра-

тительного миокарда желудочков.

Наиболее схожие ЭКГ-изменения и клиничес-

кие симптомы отмечаются при аритмогенной дис-

плазии миокарда правого желудочка (ARVD). При

ARVD наблюдается фиброзно-жировое замеще-

ние миокарда правого желудочка, которое может

быть как минимальным, выявляемым только при

гистологическом исследовании, так и выражен-

ным, с разной степенью вовлеченности в процесс

межжелудочковой перегородки и миокарда левого

желудочка. ARVD характеризуется ЖТ, развиваю-

щейся, как правило, по механизму риентри, с цир-

куляцией волны возбуждения вокруг анатомичес-

кого препятствия – очага фиброзно-жирового за-

мещения. В отличие от синдрома Бругада, харак-

теризующегося развитием полиморфной ЖТ, же-

лудочковая аритмия при ARVD носит мономорф-

ный, гемодинамически стабильный и в ряде слу-

чаев асимптоматичный характер [2]. При ARVD

может отмечаться так называемая эпсилон-волна,

сочетающаяся с негативно направленной волной

Т в отведениях V1 и V2. Для ARVD не специфично

наличие конфигурации комплекса QRS типа

БПНПГ, а также удлинение PR/HV, выявляемое у

50% больных с синдромом Бругада [2, 17]. Также

сочетание ЖТ и суправентрикулярных аритмий,

выявляемое у одного больного, более характерно

для синдрома Бругада, а не для ARVD.

Актуален вопрос разграничения или объедине-

ния синдрома внезапной необъяснимой смерти и

синдрома Бругада вследствие идентичности фено-

типических проявлений. Синдром внезапной не-

объяснимой ночной смерти (SUNDS – Sudden

Unexplained Nocturnal Death Syndrome), регистри-

рующийся преимущественно в регионах Юго-Вос-

точной и Восточной Азии, характеризуется элева-

цией сегмента ST в отведениях V1–V3, неустойчиво

связанной с БПНПГ на ЭКГ, и внезапной смертью

из-за ФЖ. Смерть наступает преимущественно в

ночные часы, при аутопсии не выявляют органиче-

ских поражений сердца. Результаты генетических

исследований показали, что речь идет об одном

заболевании [28]. Коллектив авторов обследовал

10 семей с SUNDS с помощью молекулярно-гене-

тических методов исследования на предмет выявле-

ния мутаций в гене SCN5A, ответственном за синд-

ром Бругада, и мутации в гене SCN5A были иденти-

фицированы в 3-х семьях (M030, M032, M033).А
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Рис. 4. Схема белка натриевого канала, кодируемого
геном SCN5A, с указанием места локализаций выяв-
ленных мутаций (A735V, R1192Q, R367H) [28].
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Рис. 5. Фрагмент геля с измененной электрофорети-
ческой подвижностью образцов 14 экзона гена
SCN5A у пробанда семьи M032 (А). Фрагменты с ано-
мальной SSCP-подвижностью указаны стрелками.
Родословная указывает трех затронутых мужчин; В –
прямое секвенирование фрагмента с измененной
электрофоретической подвижностью. Показана из-
мененная нуклеотидная последовательность 14 экзо-
на гена SCN5A (место нуклеотидной замены указано
стрелкой); С – DHPLC подтверждает аномальную
хроматографическую подвижность у пробанда [28].
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Мутации разнообразно затрагивают структуру бел-

ка натриевого канала: мутация R367H затрагивает

мембраносвязанный домен I между субъединица-

ми S5 и S6. Вторая мутация, A735V, затрагивает до-

мен II, ближе к внеклеточному пространству меж-

ду субъединицами S1 и S2. Третья мутация,

R1192Q, расположена во внутриклеточной части

белка, в части, соединяющей II и III домены белка

(рис. 4). Каждая из мутаций приводит к изменению

свойств белка и соответственно к изменению элек-

трофизиологических свойств натриевого канала,

в различной степени уменьшая натриевый ток INa

в конце фазы 1 потенциала действия, аналогично

описанным эффектам для синдрома Бругада. В ка-

честве примера приводится семья M032 с анамне-

зом ВСС, у которой методами конформационного

полиморфизма однонитевой ДНК (SSCP) (рис. 5,

A) и жидкостной хроматографии (DHPLC) (рис. 5,

C) была идентифицирована нуклеотидная замена в

экзоне 14 гена SCN5A (C2204T) (рис. 5, B), приво-

дящая к аминокислотной замене аланина на валин

в положении 735 (мутация A735V) в белке натрие-

вого канала [28]. Суммируя вышесказанное, можно

заключить, что SUNDS и синдром Бругада являют-

ся фенотипически, генетически и функционально

одним и тем же нарушением.

Ведение пациентов

Эффективного фармакологического лечения

синдрома Бругада на сегодняшний день не суще-

ствует. Единственным методом лечения, имею-

щимся в арсенале кардиолога и кардиохирурга,

является имплантация кардиовертера-дефибрил-

лятора (ИКД), который используется в качестве

профилактики ВСС [6].

Учитывая недавно продемонстрированную

низкую предсказательную точность электрофизи-

ологического исследования, ИКД следует устанав-

ливать больным, перенесшим клиническую смерть

и/или синкопе, а также при наличии случаев ВСС

у родственников молодого возраста. Симптомати-

ческим пациентам с 1-м типом изменений на ЭКГ

и клинической смертью в анамнезе рекомендуется

имплантация ИКД без необходимости проведения

ЭФИ (I класс рекомендаций). Подобный подход

применим к пациентам с обмороками, судорога-

ми, ночным агональным дыханием после исклю-

чения несердечных причин данных симптомов

(IIа класс рекомендаций). Интервенционное лече-

ние бессимптомного течения синдрома Бругада

остается спорным. В таких случаях рекомендуют

проведение ЭФИ у пациентов со спонтанным

(IIа класс рекомендаций) или лекарственно-инду-

цированным 1-м типом ЭКГ-изменений при нали-

чии отягощенного семейного анамнеза (IIb класс

рекомендаций). Предложенные рекомендации

основываются на результатах небольших много-

центровых нерандомизированных исследований с

коротким периодом наблюдения [5, 6].

Если пациенту планируется имплантация ИКД,

то при проведении ЭФИ определяют антероград-

ную точку Венкебаха, что позволяет спрогнозиро-

вать возможную частоту желудочкового ритма при

сопутствующей наджелудочковой тахикардии, пе-

риодически встречающейся у больных с синдро-

мом Бругада, и выбрать правильный алгоритм дис-

криминации, а в случае имплантации двухкамер-

ной системы узнают, имеется ли ретроградная про-

водимость и какова она при типичном пароксизме

ЖТ. Первая операция имплантации ИКД 5-го по-

коления в России по поводу полиморфной ЖТ и

«бругадоподобных» изменений на ЭКГ была вы-

полнена в 2004 г. в НЦССХ им. А. Н. Бакулева

РАМН член-корр. РАМН А. Ш. Ревишвили. Паци-

ентке с неоднократной клинической смертью и ус-

пешными реанимационными мероприятиями в

анамнезе был имплантирован кардиовертер-дефи-

бриллятор GEM III DR («Medtronic»).
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Несмотря на относительно небольшую час-

тоту внезапной сердечной смерти (ВСС)

среди детей и подростков, эта проблема остается

не решенной по сей день и имеет колоссальное со-

циальное и медицинское значение. Частота вне-

запной смерти среди молодых людей составляет от

1,3 до 8,5 на 100000 пациентов в год (Liberthson R.,

1996) [10]. Исследование D. Spurgeon (2001) вы-

явило увеличение на 10% числа случаев ВСС сре-

ди детей и подростков США с 1989 по 1996 г. [16].

При патолого-анатомическом исследовании в 2/3

этих случаев была установлена кардиальная при-

чина смерти. У 50% пациентов, умерших внезап-

но, имелись предшествующие жалобы на боли

в груди и/или синкопальные состояния [10].

По данным O. Topaz и соавт. (1985), у 16% больных

этой категории зарегистрированы семейные слу-

чаи внезапной смерти. Исследование семей, в ко-

торых были зарегистрированы случаи внезапной

смерти в молодом возрасте, выявило наличие ге-

нетически обусловленных ионопатий (семейная

полиморфная желудочковая тахикардия, синдром

удлиненного интервала QT, синдром Бругада) в

40% случаев [20]. Несмотря на то, что результаты

патолого-анатомического исследования доказы-

вают высокую вероятность (60–75%) наличия ге-

нетического заболевания у лиц, умерших внезап-

но, большинство случаев внезапной смерти на

практике остаются необъясненными [20]. Все это

определяет настоятельную необходимость более
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тщательного изучения возможных причин ВСС,

направленного в конечном счете на более раннее

выявление пациентов из группы риска.

Желудочковые аритмии, регистрируемые у па-

циентов со «здоровым» сердцем и нормальной эле-

ктрокардиограммой, ранее в большинстве случаев

рассматривались как идиопатические. Молекуляр-

но-генетические исследования показали, что мута-

ция в генах, кодирующих сократительные протеи-

ны сердечной мышцы, является одним из субстра-

тов развития «идиопатической» аритмии [13]. От-

крытие гена двунаправленной желудочковой тахи-

кардии (ЖТ) позволило выдвинуть и продемонст-

рировать гипотезу о том, что стресс-индуцирован-

ные жизнеугрожающие аритмии (двунаправлен-

ная ЖТ, полиморфная ЖТ, катехоламинэргическая

ЖТ), развивающиеся у молодых лиц со «здоро-

вым» сердцем, представляют собой фенотипичес-

кие варианты одного и того же заболевания [7, 15].

Впервые семейная полиморфная желудочковая

тахикардия (СПЖТ) была описана в 1978 г. Coumel

и соавт. Затем A. Leenhardt и соавт. в 1995 г. опубли-

ковали серию наблюдений, в которых была зареги-

стрирована стресс-индуцированная двунаправлен-

ная ЖТ на фоне «здорового» сердца [8]. Приблизи-

тельно в одной трети этих случаев имелись случаи

внезапной смерти в семье в молодом возрасте

и/или стресс-обусловленные синкопе. Исследова-

тели установили, что ЭКГ-картина желудочковой

тахикардии в данном случае похожа на таковую

при дигиталисной интоксикации. Авторы рассмат-

ривали замедленную постдеполяризацию как воз-

можный аритмогенный механизм тахикардии. Бы-

ло высказано предположение о генетическом ха-

рактере заболевания с неполной пенетрантностью

гена или наличием мутации de novo.

В 1999 г. H. Swan и соавт. описали аритмический

синдром с аутосомно-доминантным типом насле-

дования, который характеризуется полиморфной

желудочковой тахикардией, индуцируемой физи-

ческой нагрузкой, при отсутствии документиро-

ванного заболевания сердца [19]. Это исследова-

ние положило начало генетической расшифровке

аритмии. Было показано, что у пациентов имеются

изменения в хромосоме 1, локусах lq42–q43. Необ-

ходимо отметить, что 2-й тип аритмогенной дис-

плазии правого желудочка также обусловлен мута-

циями в этих локусах, что позволило предполо-

жить аллельный характер заболеваний (эта гипоте-

за было доказана Tiso и соавт. в 2001 г.).

Ключевая роль в сопряжении возбуждения и

сокращения мышцы сердца принадлежит карди-

альному рианодиновому рецептору (RyR2) (ген ко-

торого лоцируется в хромосоме 1q42-43). Измене-

ние потенциала действия вызывает движение ио-

нов Ca2+ через сарколемму L-типа кальциевых ка-

налов внутрь кардиомиоцитов. Это в свою очередь

приводит к высвобождению избыточного количе-

ства ионов кальция из саркоплазматического рети-

кулума в цитоплазму клетки через второй тип риа-

нодинового рецептора. В состав этого рецептора

входят дополнительные регуляторные протеины,

такие как кальстабин 2 (FKBP12.6, стабилизирую-

щий закрытое состояние Ca2+-канала) и кальсек-

вестрин 2 (CASQ2, являющийся важнейшим ре-

зервуаром кальция внутри саркоплазматического

ретикулума). Рецептор активируется низкими кон-

центрациями Са2+ и подавляется высокими, при-

чем связывание специфического активатора уве-

личивает чувствительность к Са2+. Катехоламины,

выбрасываемые в кровь в момент стресса и/или

физической нагрузки, вызывают сокращение сер-

дечной мышцы по механизму Са2+-индуцирован-

ного выброса Са2+ за счет фосфорилирования про-

теинкиназы рианодинового рецептора. S. Priori и

соавт. в 2000 г. выявили мутации гена RyR2 в четы-

рех семьях с типичной клинической картиной

СПЖТ и семейным анамнезом внезапной смерти в

молодом возрасте, продемонстрировав таким об-

разом значение этого гена в развитии аритмии

(рис. 1). Тот факт, что только у 4 из 12 пробандов

был найден измененный ген, позволил авторам

предположить генетическую гетерогенность забо-

левания. Мутация RyR2 гена обусловливает ауто-

сомно-доминантный вариант СПЖТ [7, 15]. Ре-

цессивный тип СПЖТ был описан Lahat и соавт.,

изменения в данном случае затрагивают кальсек-

вестрин-ген (CASQ2). Молекулярный патогенез

СПЖТ тем не менее до конца не ясен. Предполага-

ется, что в развитии аритмии может иметь значение

повышение базального уровня RyR2-канала, изме-

нение его фосфорилирующей способности, нару-

шение взаимодействия этого канала с другими мо-

лекулами или ионами (например, на уровне каль-

стабина и кальсеквестрина 2) или нарушение его

активации вне- и внутриклеточными ионами каль-

ция [6]. В настоящее время СПЖТ разделяют на

два типа по наличию или отсутствию мутации в

RYR2 гене (генный и негенный варианты) [14].

Основные клинические характеристики заболе-

вания были даны A. Leenhardt и соавт. в 1995 г. [8].

Прежде всего необходимо подчеркнуть, что основ-

ной жалобой пациентов являются повторяющиеся

обмороки на фоне стресса, эмоциональной и/или

физической нагрузки. Согласно данным A. Leen-

hardt и соавт., СПЖТ манифестирует в большинст-

ве (более 50%) случаев синкопальной атакой в

младшем школьном возрасте (7,8±4 года) [8]. От-

сутствие синкопе у детей младше 3-х лет авторы

объясняют высокой толерантностью грудных детей

к частому желудочковому ритму. Выявлена прямая

зависимость между возрастом на момент первого А
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обморока и тяжестью заболевания, чем раньше за-

регистрировано синкопе, тем хуже прогноз. S. Priori

и соавт. показали, что генотип заболевания опреде-

ляет возрастные характеристики его начала. Так,

при наличии мутации RyR2 гена, синкопе впервые

появляются в детском возрасте (8±2 года), при ее

отсутствии – в более старшем возрасте (20±12 лет).

Вышеуказанный факт имеет значение и в половых

характеристиках: женский пол преобладает при не-

генном варианте СПЖТ, а мужской пол является

фактором риска внезапной смерти при наличии

мутации в гене рианодинового рецептора [14]. Так

же, как и в случаях с синдромом удлиненного ин-

тервала QT, детям в течение длительного периода

времени ошибочно ставятся диагнозы эпилепсии,

ларингоспазма и др. По данным A. Leenhardt и со-

авт., в среднем требуется 3,5 года для установления

диагноза. Согласно исследованиям S. Priori, выяв-

ление кардиальной причины обмороков далеко не

всегда приводит к диагнозу СПЖТ, 9 из 30 пациен-

тов в течение 2-х лет рассматривались как больные

с синдромом удлиненного интервала QT (СУQT) с

нормальной продолжительностью интервала. В

анамнезе, однако, можно всегда найти очень чет-

кие указания на стресс или физическую нагрузку,

предшествовавшие синкопе. Восстановление соз-

нания после обморока происходит спонтанно, реа-

нимационные мероприятия не требуются [8, 15].

Помимо синкопе достаточно часто могут наблю-

даться приступы немотивированной слабости, голо-

вокружения, расстройства зрения. В настоящее вре-

мя известно, что плавание в бассейне является триг-

герным механизмом развития аритмии при 1 типе

синдрома удлиненного интервала QT (СУQT 1) [1,

14]. G. Choi и соавт. (2004) выявили аналогичную

связь при СПЖТ. Из 43 пациентов, имевших в

анамнезе синкопе в воде, у 28 был диагностирован

СУQT 1, у 2 – СУQT 2, у 3-х пациентов не обнаруже-

ны мутации, характерные для СУQT, и в 9 (21%)

случаях выявлены мутации в гене рианодинового

рецептора [2]. Авторы настаивают на необходимос-

ти обследования на RYR2 ген при исключении син-

дрома удлиненного интервала QT у данной катего-

рии пациентов.

Не менее важным является семейный анамнез

случаев внезапной смерти в молодом возрасте. По

данным различных авторов, как минимум в 30%

случаев имелись указания на подобные эпизоды [2,

6–8, 14, 15, 19]. S. Priori и соавт. подчеркивают, что

если в детском возрасте заболевание не распознано

и не назначено лечение, то к 20 годам жизни оно

становится летальным. Внезапная смерть может

быть первым и единственным симптомом заболе-

вания и встречается в 7–15% случаев [2, 7, 8, 15].

Целым рядом исследований показано, что об-

следование пациентов с СПЖТ на предмет нали-

чия какого-либо заболевания сердца не дает ника-

ких результатов. Таким больным проведение пол-

номасштабного кардиологического обследования

необходимо для подтверждения вышеуказанного

факта и для исключения других ионопатий. 

Для постановки диагноза СПЖТ требуется сня-

тие поверхностной электрокардиограммы в покое,

холтеровское ЭКГ-мониторирование. Проведение

теста с физической нагрузкой является определяю-

щим фактором в установлении диагноза аритмии.А
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Рис. 1. Результаты молекулярно-генетического исследования одной из 4-х семей (а) и электрокардиограм-
мы (б).
а – черные символы обозначают пациентов с генетическими дефектами и клиническими проявлениями заболевания; белые
символы обозначают индивидуумов без генетических дефектов и клинических проявлений; серые символы обозначают необсле-
дованных индивидуумов; стрелками указаны пробанды и SD – необъяснимая внезапная смерть в молодом возрасте; мутация
hRyR2 R4497C была выявлена с помощью генетического исследования у пробанда и индивидуумов с клинической манифестаци-
ей заболевания;
б – примеры двунаправленной желудочковой тахикардии, индуцированной при стресс-тесте с физической нагрузкой у 1 пробанда
и 4-х носителей гена hRyR2 в III поколении вышеуказанной семьи (Female – женский пол; Male – мужской пол) [15].
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A. Leenhardt и соавт. отмечают, что в покое измене-

ний на ЭКГ не выявляется, интервал QT и сегмент

ST остаются в пределах возрастной нормы. У всех

пациентов в указанном исследовании была зареги-

стрирована синусовая брадикардия в покое. В

большинстве последовавших затем работ указаний

на этот факт нет [2, 6, 7, 14, 15], за исключением се-

рии наблюдений A. V. Postma и соавт. [12]. Холте-

ровское ЭКГ-мониторирование является единст-

венным методом, позволяющим в естественных ус-

ловиях зафиксировать реакцию организма на

стрессорный агент и/или физическую нагрузку.

Большинство авторов сходится во мнении относи-

тельно того, что порог синусового ритма, необхо-

димый для начала ЖТ, составляет 120–130 уд/мин

[6–8, 14, 15, 19]. По достижении этой частоты на-

чинают регистрироваться изолированные моно-

морфные желудочковые экстрасистолы, затем час-

тота их увеличивается, появляется би-, три- и квад-

ригеминия, экстрасистолы становятся полиморф-

ными, и в конечном счете можно зафиксировать

залпы мономорфных и двунаправленных экстраси-

стол. По данным A. Leenhardt и соавт., если в этот

момент эмоциональная или физическая актив-

ность прекращалась, то аритмия исчезала без ка-

ких-либо клинических проявлений. С другой сто-

роны, при продолжении нагрузки начинала регис-

трироваться типичная двунаправленная ЖТ (ком-

плекс имеет форму блокады ПНПГ с меняющейся

слева направо осью QRS) и залпы нерегулярной

и полиморфной ЖТ (350–400 уд/мин) (рис. 2).

S. Priori и соавт. показали, что вид тахикардии не

зависит от наличия генетического дефекта, в ука-

занной работе были зарегистрированы двунаправ-

ленная, полиморфная желудочковая тахикардия и

фибрилляция желудочков (ФЖ) без предшествую-

щей ЖТ [14]. В исследовании N. Sumitomo и соавт.

морфология тахикардии была полиморфной в 62%

случаев, полиморфной и двунаправленной в 21%,

двунаправленной в 10% и полиморфной с ФЖ в 7%

случаев [17]. Проведение проб с изопротеренолом и

программируемая электрическая стимуляция серд-

ца для индукции тахикардии имеют меньшее зна-

чение, чем тест с физической нагрузкой. Показано,

что изопротеренол вызывал ЖТ в 31% случаев, про-

граммируемая стимуляция в 11% случаев, и у 58%

пациентов индуцировать тахикардию указанными

методами не удалось [14]. Работой N. Sumitomo и

соавт. продемонстрирована 100% эффективность

теста с физической нагрузкой в индукции ЖТ, вве-

дение катехоламина имело значение в 75%, про-

граммируемая стимуляция не имела никакого эф-

фекта [17]. Обследование, включавшее ЭКГ и про-

бу с физической нагрузкой у пробандов – жертв

внезапной смерти в молодом возрасте, позволило

идентифицировать генетическую природу внезап-

ной смерти в 40% случаев и выявить асимптомных

носителей гена в таких семьях (8, 9 в 1-й семье) [20].

На основании вышесказанного необходимо еще

раз подчеркнуть, что для установления диагноза

СПЖТ требуется наличие следующих критериев:

1) полиморфная или двунаправленная ЖТ, раз-

вивающаяся в ответ на физическую/эмоциональ-

ную нагрузку (напоминающая ЖТ при дигиталис-

ной интоксикации); 

2) синкопе на фоне эмоциональной/физичес-

кой нагрузки;

3) отсутствие документированного заболева-

ния сердца;

4) отсутствие изменений на ЭКГ в покое (ин-

тервал QT, сегмент ST);

5) семейный анамнез случаев внезапной смер-

ти в молодом возрасте;

6) наличие мутаций в гене кардиального риано-

динового рецептора и отсутствие каких-либо дру-

гих генных изменений, например, характерных

для синдрома удлиненного интервала QT, синдро-

ма Бругада, синдрома укороченного QT и т. д.

Вопросы терапии СПЖТ до конца не решены. В

настоящее время лечение семейной полиморфной

желудочковой тахикардии включает в себя обяза-

тельное назначение β-блокаторов, хотя эффектив-

ность их использования остается спорной [5]. Со-

гласно данным A. Leehnardt и соавт., эффективность

применения надолола достаточно высока. Из 59 па-

циентов в этой серии наблюдений 38 получали

β-блокаторы, и внезапная смерть зафиксирована

только в 4 (10%) случаях (предположительно вслед-

ствие перерыва в приеме препарата). Период на-

блюдения составил от 2 до 16 лет. Напротив, в груп-

пе пациентов (n=21), не использовавших надолол,

погибли 10 (50%) пациентов в возрасте 20 лет. Ана-

логичные результаты, указывающие на высокую А
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Рис. 2. ЭКГ пациента мужского пола, 7 лет, во время
стресс-теста с физической нагрузкой. 
На фоне учащения синусового ритма появляются мономорфные
желудочковые экстрасистолы по типу бигеминии. Затем регист-
рируется суправентрикулярная тахикардия (фибрилляция пред-
сердий и узловая тахикардия) с полиморфными желудочковыми
экстрасистолами и, наконец, двунаправленная желудочковая
тахикардия. После окончания нагрузки аритмия исчезает [8].
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эффективность (96%, период наблюдения составил

7 лет) данной группы препаратов, получили T. De-

njoy и соавт. [3]. Однако исследователи подчеркива-

ют, что у части больных во время нагрузки регистри-

ровались желудочковые экcтрасистолы, и 12% па-

циентов за период наблюдения, несмотря на тера-

пию, пережили клиническую смерть или синкопе. В

наблюдении A. V. Postma и соавт. у 98% пациентов с

идентифицированной мутацией RYR2 гена назна-

чение β-блокаторов привело к полной элиминации

аритмии и клинической симптоматики (период на-

блюдения составил в среднем 2 года) [12]. Абсолют-

но противоположные данные приводят в своей ра-

боте S. Priori и соавт. [14]: у 18 (46%) из 39 больных,

получавших β-блокаторы (надолол, метопролол,

пропранолол), отмечались частые рецидивы ЖТ

или фибрилляции желудочков. Указанным пациен-

там был имплантирован кардиовертер-дефибрилля-

тор, и в течение 2-летнего периода наблюдения у

50% больных зафиксировано срабатывание прибо-

ра. Кроме того, авторы показали, что наличие или

отсутствие мутации гена RYR2 не влияет на эффек-

тивность препаратов. В исследовании N. Sumitomo

и соавт. полная ремиссия симптомов заболевания

на фоне терапии β-блокаторами отмечена у 31% па-

циентов, за 5–7 лет наблюдения зарегистрировано

24% случаев внезапной смерти. Возможно, проти-

воречивость имеющихся в литературе данных отно-

сительно эффективности β-блокаторов обусловлена

гетерогенностью исследуемых групп по типу изме-

нений внутри самого рианодинового рецептора. В

последние несколько лет достигнуты определенные

успехи в изучении белков, входящих в состав данно-

го рецептора, их взаимодействия и влияния на уро-

вень кальция в кардиомиоците [9]. Это позволяет в

дальнейшем надеяться на разработку генотипспе-

цифической терапии. Несмотря на противоречи-

вость полученных данных, все исследователи схо-

дятся во мнении, что пропуск даже одной дозы β-

блокатора резко повышает риск внезапной смерти

[4, 6, 8, 12]. При наличии рецидивов аритмии и/или

синкопальных состояний на фоне терапии указан-

ными препаратами, должен ставиться вопрос об им-

плантации кардиовертера-дефибриллятора.

Антагонисты кальция используются достаточ-

но редко, они частично эффективны в подавлении

аутосомно-доминантного варианта тахикардии

[17]. H. Swan и соавт. провели тест с физической

нагрузкой с использованием верапамила и суль-

фата магния у 6 пациентов с документированной

мутацией гена RYR2. Было показано, что назначе-

ние антагониста кальция резко снижает количест-

во возникающих желудочковых экстрасистол,

аритмия появляется на более высоком пороговом

уровне; сульфат магния не оказал никакого влия-

ния на нарушение ритма [18].

Представляется перспективным использова-

ние препаратов, действующих на измененные

компоненты кардиального рианодинового рецеп-

тора [9]. Однако имеющиеся в настоящее время

данные требуют дальнейшего изучения. 

Суммируя все вышеизложенное, необходимо

еще раз подчеркнуть, что семейная полиморфная

желудочковая тахикардия – это жизнеугрожающая,

крайне злокачественная желудочковая тахикардия

или фибрилляция желудочков, вызываемая стрес-

сом или физической нагрузкой при отсутствии

структурных изменений сердца. Смертность в мо-

лодом возрасте составляет в среднем 30%. Эта тахи-

кардия очень точно была названа «идеальным элек-

трическим убийцей» [11], так как она не оставляет

следов, уничтожает внешне абсолютно здоровых

молодых людей, а предугадать следующую ее жерт-

ву крайне сложно. Однако идеальных преступлений

не бывает, поэтому все более широкое изучение

этой генетической ионопатии позволяет надеяться,

что в конечном счете в недалеком будущем удастся

решить проблему ее профилактики и лечения.
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СИНДРОМ АНДЕРСЕНА

С. М. Крупянко, Т. Т. Какучая
Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева (дир. – академик РАМН Л. А. Бокерия)
РАМН, Москва

Синдром Андерсена является редкой на-

следственной патологией, характеризую-

щейся преходящим параличом мускулатуры, удли-

нением интервала QT, часто сочетающимся с появ-

лением высокоамплитудных зубцов U, желудочко-

выми аритмиями и признаками дисморфогенеза –

низко посаженными ушами, микрогнатией (ано-

мально малой величиной челюстей, особенно

нижней челюсти), широким лбом, клинодактили-

ей (устойчивой деформацией одного или несколь-

ких пальцев), синдактилией (сращением или нали-

чием перепонок между пальцами стопы или кис-

ти), гипертелоризмом (увеличенным расстоянием

между двумя парными органами), низким ростом,

сколиозом и др. [1, 3, 4, 6, 11]. В 1971 г. E. Аndersen

и соавт. сообщили о выявлении у 8-летнего паци-

ента низкого роста, гипертелоризма (широко рас-

ставленных глаз), гипоплазии челюстей, широкого

основания носа, незаращения мягкого и твердого

неба, скафоцефалического черепа (длинного узко-

го черепа с гребнем вдоль окостеневшего сагит-

тального шва) и клинодактилии V пальца [1]. В

1994 г. R. Tawil и соавт. впервые использовали тер-

мин «синдром Андерсена» для описания клиниче-

ского случая с тремя характерными особенностя-

ми (клинической триады): калий-чувствительны-

ми циклическими параличами, желудочковыми

нарушениями ритма и признаками дисморфогене-

за, наблюдавшимися Андерсеном в 1971 г. [4, 19]. В

литературе также часто встречается определение

«синдром Андерсена–Тавил» (Andersen–Tawil syn-

drome, сокращенно ATS). Этот синдром нельзя пу-

тать с болезнью Андерсена, относящейся к глико-

генозам – болезням накопления гликогена (вслед-

ствие дефицита гликогенпревращающего фермен-

та патологическое количество гликогена скаплива-

ется в печени, мышцах и других тканях). Синдром

Андерсена явился первой патологией, описанной в

разделе каналопатий – патологий ионных каналов

[3, 4]. Наследуется синдром Андерсена по аутосом-

но-доминантному типу, хотя имеются сообщения

и о спорадических случаях [6, 11, 14, 16]. Вероят-

ность передачи его по наследству составляет более

50%. Степень выраженности заболевания может

варьировать в пределах одной семьи – у одного ре-

бенка может наблюдаться тяжелое поражение, тог-

да как у другого вообще может протекать клиничес-

ки асимптомно. Пенетрантность заболевания ши-

роко вариабельна, и не у всех пациентов можно на-

блюдать весь спектр клинических признаков этого

синдрома [11, 14, 16]. Нарушения ритма сопровож-

дают любой приступ паралича мышц, возникая

вторично, обусловлены резкими колебаниями

уровня калия в сыворотке крови больного (рис. 1).

Однако в литературе описаны случаи, когда нару-

шения ритма являлись первым клиническим про-

явлением синдрома Андерсена и предшествовали

эпизодам мышечных парезов и параличей [11].

При данном фенотипе болезни позднее был выяв-

лен удлиненный интервал QT [16]. Сообщалось

также о случаях внезапной сердечной смерти при

синдроме Андерсена [13].
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Несмотря на невысокую распространенность в

популяции, синдром Андерсена представляет боль-

шой научно-практический интерес для современ-

ной медицины, так как является единственным сре-

ди всех генетически детерминированных каналопа-

тий, поражающим как поперечно-полосатую (ске-

летную) мускулатуру, так и сердечную мышцу. Дру-

гие заболевания, проявляющиеся парезами и пара-

личами мышц, вызваны мутациями генов, ответст-

венных за транспорт ионов натрия, кальция и калия

в клетках скелетных мышц [7], тогда как различные

формы синдрома удлиненного интервала QT вызва-

ны мутациями генов, кодирующих перенос ионов

натрия и калия только в кардиомиоцитах [12]. Ранее

проведенные исследования исключали вероятность

аллельного генеза синдрома Андерсена [1, 2]. Одна-

ко в 2001 г. N. Plaster и соавт. при проведении моле-

кулярно-генетического исследования в большой се-

мье (15 индивидуумов) обнаружили связь между ве-

роятностью наследования синдрома Андерсена и

патологией 17q локуса 23 хромосомы и выявили ге-

терозиготную миссенс-мутацию гена KCNJ2 (17q

локус 23 хромосомы перекрещивается с локусом ге-

на KCNJ2 – 17q23.1–17q24.2) [14]. Мутации гена

KCNJ2 были обнаружены более чем у 50% пациен-

тов с синдромом Андерсена, подтверждая таким об-

разом тот факт, что ген KCNJ2 ответственен за раз-

витие этой патологии [3, 4]. В настоящее время

идентифицированы более 20 гетерозиготных мис-

сенс-мутаций гена KCNJ2, вызывающих синдром

Андерсена (рис. 2). Гены семейства KCNJ широко

экспрессируются в различных тканях: мышцах

(KCNJ2, KCNJ11), сердце (KCNJ2, KCNJ3, KCNJ5,

KCNJ11), мозге (KCNJ3, KCNJ6, KCNJ9, KCNJ11),

эпителии (KCNJ1, KCNJ2) и многих других. Мута-

ции в семействе гена KCNJ могут приводить к разви-

тию трех наследственных заболеваний у человека и

одного заболевания у мышей. Так, мутации гена

KCNJ1 (Kir1.1) приводят к развитию синдрома Барт-

тера – аутосомно-рецессивного заболевания, харак-

теризующегося гипокалиемией и потерей натрия

организмом человека; мутации гена KCNJ11 (Kir6.2)

и связанного с ним протеина SUR1 приводят к раз-

витию постоянной гиперинсулинемической гипо-А
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гликемии у детей, мутации Kir3.2 (GIRK2) – к ауто-

сомно-рецессивной патологии у мышей, проявляю-

щейся потерей нейронов и тяжелей атаксией, и на-

конец, мутации гена KCNJ2 ассоциируются с разви-

тием синдрома Андерсена. KCNJ2 кодирует синтез

белка Kir2.1, входящего в состав калиевого канала в

клетках, способных к возбудимости, включая кар-

диомиоциты, клетки поперечно-полосатой муску-

латуры и головного мозга. Каналы Kir2.1 являются

важнейшими регуляторами мембранного потенци-

ала покоя сердечной и скелетных мышц и, таким

образом, возбудимости клеток этих тканей в целом,

так как обеспечивают выход ионов калия из клеток

с гиперполяризованной мембраной во время конеч-

ной фазы реполяризации потенциала действия. Бе-

лок Kir2.1 состоит из 427 аминокислот с двумя

трансмембранными доменами (М1, М2) и централь-

ного отверстия (поры) (H5) и регулирует IK1 компо-

нент калиевого тока с задержанным выпрямлением

фазы реполяризации (см. рис. 2). Северный блот-

тинг-анализ (Northern blot analysis) выявил 5,5-kb

транскрипцию гена KCNJ2 с высоким содержанием

Kir2.1 в сердце, мозге, плаценте, легких и скелетных

мышцах и меньшим содержанием в почках. В серд-

це Kir2.1 каналы преобладают в предсердиях, желу-

дочках (с высокой скоростью проведения IK1 тока) и

волокнах Пуркинье и меньше встречаются в узло-

вых клетках. Субъединицы Kir2.1, кодируемые ге-

ном KCNJ2, объединяются в тетрамер внутри кле-

точной стенки кардиомиоцитов, формируя функ-

ционирующий канал; они могут также соединяться

с другими субъединицами семейства Kir2.1 как гете-

ромультимеры, что указывает на их функциональ-

ную сложность и разнообразие. Большинство мута-

ций гена KCNJ2 являются миссенс-мутациями,
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Рис. 1. Эпизод желудочковой бигеминии у девушки
16 лет с синдромом Андерсена на фоне гипокалие-
мии (а) (звездочками указаны желудочковые экс-
трасистолы); б – нормализация уровня калия в кро-
ви привела к исчезновению аритмии [22].
Serum K+ – калий сыворотки крови.

а

б

M1 M2

Pore

Extracellular

Intracellular

SQTS:
D172N

S136F
G144S
G146D
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delFQ
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G215D, N216H
R218Q, R218W

G300D, G300V, V302M
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Рис. 2. Структура субъединицы Kir2.1 канала [17].
Pore – центральное отверстие (пора); M1, M2 – трансмембран-
ные домены; extracellular – внеклеточный; intracellular – внут-
риклеточный.
В серых квадратах указаны 20 мутаций, идентифицированных
в настоящее время у пациентов с синдромом Андерсена; в бе-
лом квадрате указана мутация, выявленная при синдроме уко-
роченного интервала QT.
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оказывающими доминант-негативный эффект [9],

что приводит к снижению IK1 тока, уменьшению ре-

поляризации и увеличению продолжительности по-

тенциала действия. Как результат вышеуказанных

процессов происходит деполяризация и дестабили-

зация мембранного потенциала покоя, что иниции-

рует появление желудочковых аритмий или миото-

нических сокращений скелетных мышц. Более того,

исследователи предполагают, что дисфункция Kir2.1

канала и уменьшение IK1 тока играют важную роль в

развитии сигнальных дисфункций в невозбудимых

тканях, что может объяснить проявления дисмор-

фогенеза у пациентов с синдромом Андерсена [2, 14,

22]. M. Tristani-Firouzi и соавт. изучали функцио-

нальные последствия мутаций при синдроме Андер-

сена путем экспрессии измененного протеина в ус-

ловиях in vitro [22]. Значительное ухудшение функ-

ции Kir2.1 канала наблюдалось при всех видах мута-

ций, выявленных к настоящему времени [22].

Клинические проявления синдрома Андерсена

чрезвычайно вариабельны, что объясняется суще-

ствованием разнообразных мутаций, способству-

ющих проявлению различных фенотипов заболе-

вания. Вполне вероятно, что в этиологии синдро-

ма Андерсена имеют значение и дефекты других

ионных каналов [15]. Периодически возникаю-

щие мышечные параличи могут быть вызваны па-

тологией кальциевых, натриевых и калиевых ка-

налов миоцитов. Пациенты ощущают кратковре-

менные эпизоды слабости в руках, ногах, вплоть

до генерализованных парезов и параличей конеч-

ностей. Такие приступы могут наблюдаться в по-

кое, после физических нагрузок или при пробуж-

дении по утрам. Следует отметить, что пусковые

факторы заболевания различны. В настоящее вре-

мя известны не все пищевые факторы, провоциру-

ющие возникновение приступа паралича мышц

при синдроме Андерсена. Вероятно, к триггерам

могут быть отнесены продукты, богатые калием и

глюкозой. Другими факторами, провоцирующими

возникновение периодического паралича муску-

латуры, могут быть: смена видов деятельности –

покой после физической нагрузки, физическая

активность после долгого сидения, пробуждение

после сна, длительная пешая прогулка натощак,

обильный прием пищи. Любое простудное заболе-

вание может также вызвать мышечный паралич;

в литературе имеются сообщения о случаях, когда

триггерами были вдыхаемые газы – углекислый

газ, пары бензина или даже запах масляной крас-

ки [20]. В исследовании Tristani-Firuozi [22] цик-

лический паралич мускулатуры наблюдался у 23

(64%) из 36 пациентов с мутациями гена KCNJ2.

Покой после физических нагрузок являлся наибо-

лее частым триггером в возникновении паралича

мышц, как и при классических вариантах подоб-

ных состояний, при этом у большинства (55%)

пациентов имела место гипокалиемия (концент-

рация калия сыворотки крови меньше либо равна

3,4 мэкв/л), гиперкалиемия отмечалась у 22%,

а нормокалиемия – у 10% пациентов. Однако при

синдроме Андерсена гипокалиемическим состоя-

ниям не предшествовал прием в пищу углеводов,

как это бывает при классических вариантах ги-

покалиемических параличей мышц. Мышечная

биопсия, выполненная у 12 пациентов, выявила

неспецифические изменения – незначительные

миопатии и/или тубулярные агрегаты, наблюдае-

мые при других формах циклических мышечных

парезов или параличей. Ингибиторы ангидразы

углерода были эффективными в уменьшении час-

тоты приступов параличей при синдроме Андер-

сена, так же, как и при классических формах пара-

личей мышц.

Наиболее характерными изменениями на ЭКГ

у пациентов с синдромом Андерсена являются уд-

линение интервала QT и высокоамплитудные зуб-

цы U (рис. 3). В настоящее время среди исследова-

телей существуют противоречивые мнения относи-

тельно причастности синдрома Андерсена к одно-

му из вариантов синдрома удлиненного интервала

QT. Поскольку синдром Андерсена рассматривает-

ся как генетически детерминированная патология

реполяризации мышечных клеток, то его стали от-

носить к синдрому удлиненного интервала QT

(LQT), а именно к 7-му типу (LQT7). В настоящее

время выделены 5 генов, мутации в которых досто-

верно ответственны за развитие типичных клини-

ческих проявлений синдрома удлиненного интер-

вала QT: KCNQ1 (LQT1), HERG (KCNH2, LQT2),

SCN5A (LQT3), KCNE1 (LQT5), KCNE2 (LQT6). Ана-

логично другим формам врожденного синдрома уд-

линенного QT, первичным проявлением со сторо-
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Рис. 3. Наиболее типичные электрокардиографичес-
кие изменения и нарушения ритма, выявляемые у
больных с синдромом Андерсена [22].
a – удлинение интервала QT; б – короткая пробежка неустой-
чивой полиморфной желудочковой тахикардии с последующей
желудочковой бигеминией; в – двунаправленная желудочко-
вая тахикардия; г – стрелками указаны выступающие зубцы U.
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ны сердечно-сосудистой системы при синдроме

Андерсена являлось удлинение интервала QT, иден-

тифицированное у 71% всех носителей гена KCNJ2

[22]. Среднее значение корригированного интер-

вала QT (QTc) у мужчин и женщин – пробандов

при синдроме Андерсена составляло 479 и 493 мс

соответственно [22], тогда как при других формах

синдрома удлиненного QT – 497 и 510 мс соответ-

ственно [10]. В связи с наличием удлиненного ин-

тервала QT и возможностью развития жизнеугро-

жающих желудочковых нарушений ритма некото-

рые исследователи рассматривают синдром Андер-

сена как один из подтипов врожденного синдрома

удлиненного QT [22]. Однако, как оказалось, не-

смотря на частую встречаемость желудочковых

аритмий (желудочковых экстрасистол и пробежек

неустойчивых желудочковых тахикардий, в том

числе и двунаправленных желудочковых тахикар-

дий, см. рис. 3) – у 64% пациентов в исследовании

M. Tristani-Firouzi, риск внезапной сердечной

смерти при синдроме Андерсена был ниже, чем при

синдроме удлиненного интервала QT и других на-

следственных каналопатиях [22]. Для выявления

механизмов возникновения желудочковых арит-

мий при синдроме Андерсена авторы симулирова-

ли подавление функции Kir2.1 канала кардиомио-

цитов желудочка сердца в эксперименте. Оказа-

лось, что подавление функции Kir2.1 канала на фо-

не гипокалиемии приводило к удлинению конеч-

ной фазы потенциала действия сердечной мышцы,

возникновению задержанных постдеполяризаций

вследствие индукции Na+/Ca2+-обмена и развитию

спонтанных аритмий. Авторы пришли к выводу,

что субстрат возникновения желудочковых арит-

мий при синдроме Андерсена отличается от тако-

вого при других формах врожденного синдрома уд-

линенного интервала QT и более близок к аритми-

ям, возникающим вследствие Ca2+ перегрузки или

дигиталисной интоксикации (таким, как двуна-

правленная и полиморфная желудочковая тахикар-

дия). Таким образом, при синдроме Андерсена со-

четаются клинические проявления врожденного

синдрома удлиненного интервала QT и семейной

(катехоламинергической) полиморфной желудоч-

ковой тахикардии (при последней, как правило, не

наблюдается удлиненного интервала QT). Спектр

нарушений ритма, встречающихся при синдроме

Андерсена, представлен в таблице.

Высокая амплитуда зубцов U является специфи-

ческой находкой при синдроме Андерсена и регист-

рируется преимущественно в передних грудных от-

ведениях (см. рис. 3). Этот признак был выявлен у

76% пробандов и 47% носителей мутантных генов

KCNJ2 по данным M. Tristani-Firouzi [22]. Следует

отметить, что в норме у здоровых людей зубец U

можно зарегистрировать при редком сердечном рит-

ме [18], тогда как у пробандов с синдромом Андерсе-

на в исследовании M. Tristani-Firouzi средняя часто-

та сердечных сокращений составляла 84±17 уд/мин

(от 52 до 115 уд/мин) [22]. Известно, что при гипока-

лиемии амплитуда зубца U может быть также высо-

кой, однако работ, сообщающих об уровне калия в

сыворотке крови у пациентов с высокоамплитудны-

ми зубцами U нам найти не удалось, поэтому нельзя

исключить роль гипокалиемии в генезе высокоамп-

литудных зубцов U при синдроме Андерсена. Авто-
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Клинические проявления синдрома Андерсена у пробандов с мутантным геном KCNJ2

D71V 4415 Ж 100 513 Не выявлено
∆95–98 3328 Ж 83 475 Бигеминия, полиморфная ЖТ
(∆-делеция)
S136F 6634 Ж 68 500 Бигеминия
G144S 3856 Ж 83 480 Двунаправленная ЖТ
P186L 7246 М 94 ПБПНПГ* Полиморфная ЖТ
N216H 3442 Ж 65 470 Двунаправленная ЖТ,

нефатальная остановка сердца
R218W 2401 Ж 100 560 Бигеминия, нефатальная остановка

сердца, АВ-блокада I степени,
мерцание, трепетание желудочков

R218W 2679 М 68 510 Бигеминия, полиморфная ЖТ
R218W 2681 Ж 75 488 Бигеминия, полиморфная ЖТ
R218W 7480 М 94 525 Бигеминия
R218W 6515 М 52 416 Бигеминия, полиморфная ЖТ
R218Q 6562 М 70 469 Не выявлено
G300V 3387 М 88 474 Двунаправленная ЖТ,

частые желудочковые экстрасистолы
G300V 3677 Ж 100 480 Бигеминия, полиморфная ЖТ
V302M 2682 М 79 ПБПНПГ* Бигеминия
E303K 2281 Ж 85 495 Частые желудочковые экстрасистолы
∆314–315 5768 Ж 115 471 Мерцание, трепетание желудочков,

мономорфная ЖТ

* Полная блокада правой ножки пучка Гиса препятствовала точному измерению интервала QT.

Мутация Кластер Пол ЧСС Длительность QT, мс Нарушения ритма
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ры также оценивали взаимосвязь между степенью

выраженности мутаций (тяжестью дисфункции

Kir2.1 канала) и тяжестью клинических проявлений

(удлинением QTc, аритмиями, нейромышечными

симптомами, дисморфогенезом) синдрома Андер-

сена. Оказалось, что клинический фенотип заболе-

вания не коррелировал со степенью доминантно-

негативной супрессии функции Kir2.1 канала.

G. Andelfinger и соавт. идентифицировали гете-

розиготную миссенс-мутацию R67W гена KCNJ2 у

41 кровного родственника, при это оказалось, что

наследование желудочковых аритмий и периодиче-

ского паралича мышц отличалось по половому при-

знаку: так, желудочковые нарушения ритма доми-

нировали у женщин (у 13 из 16, или 81%), а нейро-

мышечные симптомы – у мужчин (у 10 из 25, или

40%) [2]. При этом желудочковые аритмии начина-

ли появляться в возрасте после 10 лет, и они были

менее частыми во время беременности (в то время

как при других типах мутаций гена KCNJ2 у женщин

нарушения ритма были более частыми во время бе-

ременности) и после 55 лет (во время менопаузы).

Примечательно, что в данной родословной не отме-

чалось удлинения интервала QT. В этой группе па-

циентов синкопальные состояния в анамнезе на-

блюдались у троих; одному пациенту, выжившему

после внезапной сердечной смерти, был импланти-

рован кардиовертер-дефибриллятор. У 8 пациентов

мужского пола эпизоды мышечной слабости или

параличи отмечались после физических нагрузок,

у 2-х имела место гипокалиемия. Гипертелоризм на-

блюдался у 4-х индивидуумов, малая величина ниж-

ней челюсти – у 10, синдактилия пальцев кисти или

стопы – у 9, клинодактилия – у 12. Признаки дис-

морфогенеза в одинаковой степени часто встреча-

лись у лиц мужского и женского пола. Хирургичес-

кому лечению по поводу сколиоза был подвергнут

1 пациент мужского пола, а по поводу незаращения

неба – 1 пациентка женского пола. Весьма необыч-

ным оказалось выявление в исследуемой родослов-

ной односторонней дисплазии почки и клапанной

патологии сердца – стеноза легочного клапана

(диагностированного у одного пациента в возрасте

6 месяцев), двухстворчатого аортального клапана

(у 3-х пациентов) и двухстворчатого аортального

клапана с коарктацией аорты (у 1 пациента). Подоб-

ные отклонения были впервые выявлены у пациен-

тов с синдромом Андерсена. Кроме того, было сооб-

щение о смерти новорожденного с неустановленным

пороком сердца. Атриовентрикулярная (АВ) блока-

да I степени наблюдалась у 4-х мужчин и у одной

женщины в сочетании с блокадой левой ножки пуч-

ка Гиса. Ни у одного индивидуума не отмечалось од-

новременно всех проявлений, характерных для син-

дрома Андерсена. Плейотропность фенотипичес-

ких проявлений при синдроме Андерсена внутри

данной родословной (рис. 4) можно объяснить или

специфическим воздействием мутации R67W, или

вариацией экспрессии аллелей, или модифицирую-

щим воздействием внешних факторов.

Описаний применяемого при синдроме Андер-

сена лечения существует немного [6, 16, 19]. В каче-

стве примера приведем сообщение J. Junker и соавт.

[8]: у пациентки 6 лет без отягощенного по наслед-

ственным и сердечно-сосудистым заболеваниям се-

мейного анамнеза впервые начали возникать реци-

дивирующие эпизоды атоничных парезов. В возра-

сте 10 лет у нее был заподозрен постстрептококко-

вый миокардит из-за высокого уровня креатинки-

назы сыворотки крови (до 447 U/L) и асимптома-

тичных полиморфных желудочковых экстрасистол

(ЖЭ), регистрируемых на ЭКГ. Из-за спонтанно ку-

пирующихся приступов мышечной слабости врачи

не исключали вероятность их психогенного проис-

хождения. В возрасте 15 лет у пациентки возник

эпизод фибрилляции желудочков (ФЖ), была ус-

пешно проведена сердечно-легочная реанимация.

При программируемой электрической стимуляции

индуцировались устойчивые желудочковые тахи-

кардии, QTc составлял 0,45 с. Пациентке был им-

плантирован кардиовертер-дефибриллятор (ИКД).

Через год начали возникать ежедневные приступы

ФЖ, требующие разрядов ИКД, и наблюдались

эпизоды выраженной мышечной слабости (вплоть

до паралича мышц). Из особенностей при физи-

кальном обследовании привлекали внимание: ши-

рокое основание носа, клинодактилия, сколиоз и

низкий рост. Атоничные мышечные параличи ох-

ватывали разные группы мышц верхних и нижних

конечностей, возникали внезапно, длились не-

сколько часов или дней и купировались самостоя-

тельно. Уровни калия сыворотки крови и креатин-

киназы были нормальными. Приступы слабости

индуцировались гиперкалиемией или холодом, а

физическая нагрузка сопровождалась уменьшени-

ем потенциала действия мышц. При биопсии

мышц были выявлены тубулярные агрегаты и не-

сколько вакуолей. Клинический диагноз споради-

ческого варианта синдрома Андерсена был под-

твержден после молекулярно-генетического иссле-

дования, выявившего гетерозиготную миссенс-му-

тацию R218W гена KCNJ2 у девочки, но не у ее ро-

дителей. Соталол и антиаритмические препараты

(ААП) I класса, включая флекаинид и пропафенон,

оказались неэффективными. К терапии каптопри-

лом, надололом и дигитоксином был добавлен ами-

одарон в нагрузочной дозе 200 мг в день. Желудоч-

ковые нарушения ритма быстро исчезли, а присту-

пы мышечной слабости продолжали рецидивиро-

вать. Через 2 месяца к вышеуказанной терапии был

добавлен ацетазоламид (диамокс) в дозе 750 мг в

день. В течение последующих 2-х лет у пациентки А
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отмечалось всего 8 коротких приступов умеренной

мышечной слабости, а еще через 6 месяцев нейро-

мышечная симптоматика полностью исчезла. Лече-

ние проходило без возникновения каких-либо по-

бочных эффектов. J. Junker и соавт. пришли к выво-

ду, что выявление мутации R218W гена KCNJ2 у де-

вочки, отсутствующей у ее родителей, еще раз под-

тверждает тот факт, что мутации гена KCNJ2 лежат в

основе возникновения заболевания и что, возмож-

но, R218W мутации являются наиболее частыми из

всех при синдроме Андерсена. После безуспешного

приема ААП I класса и бета-блокаторов терапия

амиодароном и ацетазоламидом оказалась эффек-

тивной и привела к стойкому и длительному улуч-

шению состояния больной. Тем не менее, другие ис-

следователи [6, 16, 19] сообщают либо о безуспеш-

ности терапии амиодароном и ацетазоламидом у па-

циентов с синдромом Андерсена, либо о необходи-

мости ее прекращения из-за развития побочных эф-

фектов. С другой стороны, возможно, существует

фармакогенетическое взаимодействие между мута-

цией типа R218W и терапевтическим ответом на

амиодарон и ацетазоламид, что требует подтвержде-

ния на примере других пациентов. Поскольку амио-

дарон ингибирует IK1 ток [5], то логично предполо-

жить, что он ингибирует гипервозбудимость сердеч-

ной мышцы путем замедления функции натриевых

и кальциевых каналов, а также бета-адренорецепто-

ров, корректируя тем самым изменения, вызванные

потерей функции Kir2.1 канала. Тем не менее, из-за

вероятности развития выраженных побочных эф-

фектов прием амиодарона может быть рекомендо-

ван пациентам с симптоматичными нарушениями

ритма. Ацетазоламид, препарат, меняющий кислот-

ность крови, может предотвращать приступы пери-

одических параличей мускулатуры любого генеза за

счет избирательного открытия мышечных KCa2+ ка-

налов [21], что, возможно, компенсирует дисфунк-

цию IK1 тока и предотвращает падение мембранного

потенциала мышц при синдроме Андерсена. Паци-

енты с гипокалиемическими формами мышечных

парезов могут принимать калия хлорид, растворен-

ный в несладком растворе (обычно симптомы исче-

зают в течение часа); они должны избегать пищи,

богатой углеводами, и чрезмерных физических на-

грузок. Пациенты с гиперкалиемическими форма-

ми мышечных параличей могут предотвратить эти

приступы путем частых приемов пищи, богатой уг-

леводами и с низким содержанием калия.

Таким образом, мы представили наиболее пол-

ноценный на сегодняшний день обзор о клинике,

диагностике и лечении синдрома Андерсена, одной

из уникальных патологий среди наследственных ка-

налопатий благодаря необычной комбинации фе-

нотипических проявлений со стороны кардиальной

и скелетно-мышечной систем в сочетании с разно-А
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Желудочковые аритмии

Периодический паралич мускулатуры

Признаки дисморфогенеза

G G G C A A C G G T A C C T C
T

Gly Gln Arg Tyr Leu
Tyr

F

Рис. 4. Генотип и фенотипические проявления синдрома Андерсена.
а – генеалогическое дерево (квадратами обозначены лица мужского пола, кружочками – женского пола; зачеркнутые квадраты и
кружочки – неизвестный статус; возникновение желудочковых аритмий, периодического паралича мышц и признаков дисморфоге-
неза обозначено маленькими темными квадратами; цифра в квадрате обозначает наличие мутации R67W); б – регистрируемые же-
лудочковые нарушения ритма у 4-х пациентов женского пола; в – трансформация C→T (C199T), меняющая последовательность –
аргинин на триптофан (R67W), обозначена направлением F; г – признаки дисморфогенеза (по часовой стрелке, снизу вверх и напра-
во) – маленькая нижняя челюсть, гипертелоризм, синдактилия пальцев стопы (черная стрелка), двухстворчатый аортальный клапан
(белая стрелка указывает на линию кооптации створок) и клинодактилия, наблюдаемая у 5 представителей разных семей.
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образными признаками дисморфогенеза, механизм

возникновения которых до сих пор остается неяс-

ным. Аналогично открытиям новых вариантов та-

ких генетически детерминированных заболеваний,

как синдром удлиненного или укороченного интер-

вала QT, дальнейшие исследования в области моле-

кулярной генетики помогут выявить новые формы

синдрома Андерсена, глубже изучить механизмы

действия мутаций (мутации могут нарушать функ-

ции ионных каналов и трансмембранных белков на

разных уровнях их взаимодействия) и объяснить не-

обычные фенотипические проявления этого забо-

левания, а фармакогенетические исследования по-

могут разработать новые методы лечения.
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ДИАГНОСТИКА, ТЕЧЕНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ
АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНОЙ АРИТМОГЕННОЙ
КАРДИОМИОПАТИИ/ДИСПЛАЗИИ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Л. А. Бокерия, В. А. Базаев, А. Х. Меликулов, У. Т. Кабаев, О. Л. Бокерия, Р. В. Висков,
А. Г. Филатов, А. Н. Грицай, В. В. Чумаков
Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева (дир. – академик РАМН Л. А. Бокерия)
РАМН, Москва

Аритмогенная дисплазия правого желудочка,

или аритмогенная правожелудочковая кар-

диомиопатия/дисплазия – патология неясной этио-

логии, часто наследственная, характеризующаяся жи-

ровой или фиброзно-жировой инфильтрацией мио-

карда преимущественно ПЖ, сопровождающаяся же-

лудочковыми нарушениями ритма различной степени

тяжести, включая фибрилляцию желудочков [13, 15].
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Впервые термин «аритмогенная дисплазия пра-

вого желудочка» (АДПЖ) был предложен в 1977 г.

G. Fontaine и соавт., которые выявили желудочко-

вую тахикардию (ЖТ) с морфологией блокады ле-

вой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), резистентную к

антиаритмической терапии, у 6 пациентов без ви-

димой кардиальной патологии [22]. Во время хи-

рургического вмешательства у трех пациентов бы-

ло найдено значительное количество жировой тка-

ни в свободной стенке ПЖ. Позже была выявлена

связь АДПЖ с внезапной смертью (ВС) в молодом

возрасте у лиц, не имеющих признаков коронар-

ной болезни [5, 54]. По классификации сердечно-

сосудистых заболеваний АДПЖ была отнесена к

кардиомиопатиям на основании рекомендаций

Всемирной Организации Здравоохранения [47].

СТАТИСТИКА

АДПЖ может быть диагностирована в любом

возрасте у лиц обоего пола, распространенность ее

мало изучена в связи с тем, что дебют заболевания

часто протекает бессимптомно, вследствие чего

официальной статистики по распространенности

АДПЖ в мире не существует. Чаще она встречает-

ся у молодых пациентов мужского пола, и соотно-

шение мужчин и женщин составляет 2,7/1,0.

Обычно диагностируется в возрасте между 20 и 50

годами, в среднем в 33 года. Только у 10% пациен-

тов диагноз устанавливается до 20 лет (возможно,

в связи с длительным латентным течением заболе-

вания). По данным G. Thiene и соавт. [5] гистоло-

гические признаки АДПЖ были выявлены у 20%

из 60 пациентов, умерших внезапной смертью в

возрасте до 35 лет. D. Corrado и соавт. причиной

ВС у 26% пациентов, умерших в возрасте до 20 лет,

считают АДПЖ [14]. Ежегодно 1% больных с

АДПЖ умирают внезапно на фоне лечения анти-

аритмическими препаратами [19].

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ

На сегодняшний день этиология АДПЖ неиз-

вестна. Суждение о патогенезе заболевания сво-

дится к следующим предположениям.

• Наследственная теория. Наследственная этио-

логия подтверждается в 30% случаев АДПЖ

[26]. За исключением нескольких семей, при

АДПЖ наследование осуществляется по ауто-

сомно-доминантному типу [49].

• Дисонтогенетическая теория в большей степени

является исторической [9, 47]. Она предполага-

ла, что АДПЖ является формой «пергаментного

правого желудочка» или аномалии Уля.

• Дегенеративная теория [8]. В основе ее лежит

положение о гибели кардиомиоцитов вследст-

вие метаболического или ультраструктурного

наследственного дефекта. Возможный дефект

был картирован на 14 хромосоме (14q23–q24)

[46]. Эта область кодирует ген, ответственный за

α-актин, который структурно гомологичен с

концевым доменом дистрофина. Эта находка

подтверждала теорию о генетически детермини-

рованной атрофии, сходной с таковой при амио-

трофии Дюшена или мышечной дистрофии

Беккера. Некоторые авторы предлагали опреде-

лять АДПЖ как «миокардиальную дистрофию»

[8]. В дальнейшем был описан случай АДПЖ в

шведской семье с вовлечением скелетных мышц

со сцеплением с 10 хромосомой (10q22.3) [41].

• Инфекционная, или воспалительная теория

полагает, что в основе АДПЖ лежит миокардит

[5, 27]. Воспалительная инфильтрация является

частой гистологической находкой при АДПЖ.

• Апоптотическая теория – подтверждена выяв-

лением апоптоза и высокого уровня протеаз, не-

обходимых для апоптоза, в миокарде ПЖ у 6 из

8 пациентов с АДПЖ по сравнению с контроль-

ными образцами без патологии сердца [35, 57].

• Теория трансдифференцировки кардиомиоци-

тов – основана на гипотезе возможности пере-

рождения миокардиальных клеток из мышеч-

ных в жировые и обнаружении клеток, экс-

прессирующих десмин, как промежуточных

между мышечными и жировыми клетками [51]. 

Велась полемика по поводу возможной ассоци-

ации синдрома Бругада и АДПЖ. Некоторые ис-

следователи полагали, что это разные формы од-

ного заболевания [43]. Однако ни электрокардио-

графия (ЭКГ), ни магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ) этого не подтвердили, и ангиографи-

ческие находки при АДПЖ не встречаются при

синдроме Бругада. В последние годы генетические

исследования показали, что за эти два заболева-

ния ответственны разные гены [11]. На основании

семейного анамнеза и проведения ДНК-диагнос-

тики возможна верификация диагноза [48].

В настоящее время описаны аутосомно-доми-

нантный и аутосомно-рецессивный типы насле-

дования заболевания. При аутосомно-рецессив-

ном типе наследования АДПЖ сочетается с паль-

маплантарной кератодермией и изменениями во-

лос («шерстяные волосы»). Данная форма заболе-

вания носит название «болезнь Naxos». Были опи-

саны 18 случаев этой болезни среди лиц, прожива-

ющих на греческом острове Naxos [19, 20].

ГИСТОПАТОЛОГИЯ

При аутопсии у больных с АДПЖ определяют-

ся следующие изменения [4]:

• Макроскопически у больных с АДПЖ выявля-

ли локальную или генерализованную дилата-

цию ПЖ с истончением миокарда в области

выводного тракта ПЖ, верхушки и приточногоА
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отдела. Эти три области формируют

«треугольник дисплазии» [37].

• При микроскопическом исследова-

нии выделяют два варианта АДПЖ.

Первый вариант – липоматозный, с

первичной дилатацией приточного

отдела или общей дилатацией ПЖ.

Второй вариант – фибролипоматоз-

ный, при котором наблюдаются анев-

ризмы стенки ПЖ в области нижне-

задней створки трикуспидального

клапана (ТК), верхушки и/или при-

точного отдела [10].

Однако небольшая часть жировой ткани в эпи-

кардиальном слое и в миокарде ПЖ присутствует

и в норме. При исследовании 140 аутопсийных об-

разцов с отсутствием структурных заболеваний

сердца в 50% случаев жировая ткань присутствова-

ла в миокарде ПЖ, и ее содержание увеличивалось

с возрастом. Вследствие этого гистологический

диагноз АДПЖ может быть затруднен в погранич-

ных случаях. С целью предотвращения гипердиаг-

ностики АДПЖ были предложены гистологичес-

кие критерии, к которым было отнесено наличие

более 3% фиброзной ткани и более 40% жировой

ткани в миокарде ПЖ [25]. Чувствительность этой

методики составляет 67%, специфичность 92% [6].

Однако вышеуказанные исследования не опреде-

ляли количество фиброзной и жировой ткани в

сердцах больных с АДПЖ [12].

A. Burke и соавт. [12] попытались оценить коли-

чество жировой (7 сердец) и фиброзно-жировой (25

сердец) ткани у пациентов с АДПЖ. Для более точ-

ного разделения указанных вариантов была набра-

на контрольная группа с нормальными сердцами

(18 сердец). В ходе проведенного сравнительного

анализа авторы обнаружили, что при фиброзно-

жировом варианте течения АДПЖ имеется заме-

щение клеток миокарда атрофированными миоци-

тами и фиброзной тканью, которое могло быть в

любой области ПЖ. Интрамиокардиальная жиро-

вая инфильтрация была более выражена по сравне-

нию с сердцами контрольной группы в выводном

отделе правого желудочка (ВОПЖ) и верхушке. В

передневерхушечной области ПЖ не было обнару-

жено достоверно значимых различий по сравнению

с контрольной группой (в среднем 15%). Не было

обнаружено различий также в количестве жировой

ткани под эпикардом, за исключением выводного

тракта правого желудочка (ВТПЖ).

Гистологический анализ при АДПЖ в большин-

стве случаев обнаруживает признаки перенесенного

миокардита, так как присоединение воспалитель-

ного процесса переводит чисто жировой вариант

АДПЖ в фиброзно-жировой (рис. 1). Рецидив мио-

кардита повышает риск возникновения ЖА [52].

Известно, что пациенты со структурным пора-

жением сердца более склонны к миокардиту, чем

здоровые люди. Анализ случаев внезапной смерти

у спортсменов, у которых были обнаружены при-

знаки миокардита, подтверждает эту гипотезу [56].

Однако остается не ясным, является ли воспале-

ние первичным фактором или реакцией на спон-

танную гибель клеток [29].

Данные, основанные на материалах аутопсии,

свидетельствуют о том, что частота включения лево-

го желудочка в процесс (76% в исследованной груп-

пе) увеличивается с возрастом, и оно связано с кли-

нически значимыми аритмиями, более существен-

ной кардиомегалией, воспалительными инфильтра-

тами и сердечной недостаточностью (рис. 2) [16].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

По клинической картине выделяют 4 типич-

ные формы течения этого заболевания [38]:

– скрытая форма, при которой внезапная сердеч-

ная смерть (ВСС) вследствие фибрилляции желудоч-

ков является первым проявлением заболевания;

– аритмическая форма, характеризующаяся

наличием документированных симптоматичных

желудочковых тахиаритмий (желудочковой экс-

трасистолии и желудочковой тахикардии) с кон-

фигурацией комплекса QRS по типу блокады ле-

вой ножки пучка Гиса; А
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Рис. 1. Фиброзно-жировой вариант АДПЖ с лимфо-
цитарным инфильтратом.

Рис. 2. Фиброзно-жировой вариант АДПЖ с вовлечением лате-
ральной стенки ЛЖ.
а – макропрепарат; б – микрофотография.

а б



АННАЛЫ АРИТМОЛОГИИ, № 4, 2005

– «paicisymptomatic form» – форма с симптома-

ми средней степени тяжести, такими, как присту-

пы сердцебиения, боль в области сердца; 

– форма, проявляющаяся сердечной недоста-

точностью (СН), преимущественно правожелу-

дочковой, с наличием или отсутствием наруше-

ний ритма сердца.

Клинически АДПЖ обычно проявляется желу-

дочковыми нарушениями ритма сердца: экстраси-

столией различных градаций, короткими «пробеж-

ками» желудочковой тахикардии, а в ряде случаев

и пароксизмами желудочковой тахикардии. Желу-

дочковая тахикардия у пациентов с АДПЖ обычно

имеет ЭКГ-морфологию блокады левой ножки

пучка Гиса, что указывает на происхождение арит-

мии из миокарда ПЖ. Нередко регистрируется не-

сколько морфологий ЖТ, так как при данном забо-

левании могут формироваться множественные

аритмогенные очаги. Больные с АДПЖ и их родст-

венники часто имеют в анамнезе указания на син-

копальные состояния неуточненной этиологии.

Обмороки как проявление тяжелых аритмических

событий могут возникать задолго до развития ха-

рактерных клинико-инструментальных признаков

АДПЖ. В последующем в этих случаях наблюда-

ются прогрессирующие изменения ЭКГ и параме-

тров ЭхоКГ, свойственные данному заболеванию

[14, 32]. К тому же в дальнейшем у больных может

развиться бивентрикулярная недостаточность кро-

вообращения, что вызывает серьезные трудности

при дифференциальной диагностике АДПЖ с ди-

латационной кардиомиопатией [3, 28].

Следует отметить, что существует немало случа-

ев бессимптомного течения заболевания, когда пер-

вым и, возможно, единственным его проявлением

бывает внезапная смерть [5]. По данным американ-

ских авторов, АДПЖ посмертно диагностируется

примерно в 5% случаев внезапной смерти среди лиц

моложе 65 лет [45] и в 3–4% случаев смерти моло-

дых спортсменов во время соревнований или тре-

нировок [39]. У значительной части больных АДПЖ

остается нераспознанной, несмотря на имеющиеся

клинические и инструментальные признаки. Забо-

левание может прогрессировать и приводить со вре-

менем к вовлечению в патологический процесс

миокарда ЛЖ. В клинической картине у таких боль-

ных доминируют признаки недостаточности крово-

обращения наряду с желудочковыми аритмиями.

Островки фиброзно-жировой ткани, обнару-

живаемые при АДПЖ, формируют аритмогенный

субстрат, несущий в себе электрофизиологические

условия для развития повторного входа волны воз-

буждения (reentry), лежащего в основе злокачест-

венных желудочковых тахиаритмий (ЖТ). 

ДИАГНОСТИКА

Прижизненная диагностика АДПЖ удается

не более чем у 15–20% пациентов, в связи с чем

W. J. McKenna и соавт. (1994) предложили диагно-

стические критерии АДПЖ, среди которых выде-

ляют большие и малые [40]. Согласно рекоменда-

циям экспертов диагноз АДПЖ должен основы-

ваться на наличии малых и больших критериев,

объединяющих генетические, электрокардиогра-

фические, аритмические, морфофункциональные

и гистопатологические признаки (см. таблицу).

Для диагностики АДПЖ достаточно наличия

двух больших критериев, либо одного большого и
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Критерии диагностики АДПЖ (McKenna W. J. и соавт., 1994)

I. Глобальная и/или региональная
дисфункция и структурные
изменения

Большие
критерии

Значительная дилатация и снижение ФВ ПЖ при отсутствии или
только незначительном ухудшении ЛЖ
Локальные аневризмы ПЖ (акинетичные или дискинетичные зо-
ны с диастолическим выбуханием)
Значительная сегментарная дилатация ПЖ

Малые
критерии

Умеренная общая дилатация ПЖ и/или снижение ФВ при нор-
мальном ЛЖ. Умеренная сегментарная дилатация ПЖ
Региональная гипокинезия ПЖ

III. Аномалии реполяризации /
деполяризации

Большие
критерии

Волны эпсилон или локальное увеличение длительности комплек-
са QRS в правых грудных отведениях (V1–V3)

Малые
критерии

Инверсия Т-волны в правых V2 и V3 грудных отведениях, у паци-
ентов старше 12 лет при отсутствии блокады ПНПГ
Поздние потенциалы желудочков

V. Семейный анамнез Большие
критерии

Наследственный характер патологии, подтвержденный данными
аутопсии или при операции

Малые
критерии

Внезапная смерть родственников моложе 35 лет с предполагаемой
АДПЖ
Данные семейного анамнеза (клинический диагноз, основанный
на настоящих критериях)

IV. Аритмии Малые
критерии

ЖТ с постоянной или транзиторной блокадой ЛНПГ по данным
ЭКГ, суточного мониторирования и пробы с нагрузкой
Частая ЖЭ (>1000/сут)

II. Характеристика ткани стенок Большие
критерии

Замещение соединительной и жировой тканью миокарда
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двух малых, либо четырех малых критериев. Ин-

формативность и диагностическая значимость

предложенных критериев требует проверки в ус-

ловиях длительного проспективного наблюдения

за большим числом больных.

Необходимость создания общепринятых крите-

риев была продиктована трудностями в диагности-

ке АДПЖ: невысокой специфичностью при этой

патологии ЭКГ-изменений, полиэтиологичностью

желудочковых тахикардий, протекающих с ЭКГ-

картиной блокады левой ножки пучка Гиса, методи-

ческими сложностями инструментальной оценки

структуры и функции ПЖ и интерпретации данных

эндомиокардиальной биопсии. Для диагностики

АДПЖ также важное значение имеют электрокар-

диография, эхокардиография, радиоизотопная ан-

гиография, магнитно-резонансная томография.

Электрокардиография
Большую диагностическую ценность имеет

обычная 12-канальная ЭКГ, которая позволяет за-

подозрить наличие заболевания. Уширение ком-

плекса QRS более 110 мс в отведениях ЭКГ с V1 по

V3 является большим критерием и приобретает

особую значимость, если дисперсия продолжи-

тельности комплексов QRS превышает 50 мс при

наличии блокады правой ножки пучка Гиса [23].

Отношение длительности комплекса QRS в от-

ведении V2 к QRS в V4, а также отношение суммы

величины QRS в отведениях V1 и V3 к сумме QRS в

отведениях V4 и V6 имеет большую диагностичес-

кую ценность, чем регистрация в отведении V1

QRS, более или равного 110 мс [1]. 

В 50% случаев отмечаются отклонение электри-

ческой оси сердца вправо и различные степени бло-

кады в системе правой ножки пучка Гиса. Однако

блокада правой ножки пучка Гиса самостоятельно не

может использоваться как диагностический крите-

рий ввиду того, что нередко встречается и у здоровых

людей, и при других видах патологии. По этой при-

чине блокада правой ножки пучка Гиса не включена

в перечень диагностических критериев (см. табл.).

Инверсия Т-зубца в правых грудных отведени-

ях – один из наиболее частых ЭКГ-симптомов

АДПЖ, обнаруживается у 70–75% пациентов, пе-

ренесших хотя бы один пароксизм ЖТ. Прогрес-

сирование патологии находит свое отражение в

динамике ЭКГ-параметров (рис. 3) [32]. Инверсия

зубцов Т во всех прекордиальных отведениях кор-

релирует с вовлечением в патологический процесс

ЛЖ [21] и при наличии ЖТ указывает на высокий

риск ее рецидивирования.

В правых грудных отведениях в 30% случаев на

сегменте QT регистрируются эпсилон-волны. Это

низкоамплитудные электрические потенциалы,

которые регистрируются в виде зазубрины в конце

QRS-комплекса и в начале сегмента ST (см. рис. 3).

Они высокоспецифичны для АДПЖ и являются

отражением задержанной деполяризации миокар-

да ПЖ [36].

ЭКГ высокого разрешения
При проведении ЭКГ высокого разрешения

(ВР) поздние потенциалы желудочков (ППЖ) вы-

являются у 50–80% больных с АДПЖ и документи-

рованной пароксизмальной ЖТ [33] и отражают за-

держанную деполяризацию миокарда. Как и другие

изменения ЭКГ при АДПЖ, изменения на ЭКГ ВР

более выражены в правых прекордиальных отведе-

ниях, чем в левых [36]. ППЖ могут не обнаружи-

ваться при локальном поражении небольшого сег-

мента миокарда ПЖ, однако у таких пациентов не

исключен риск развития жизнеугрожающих арит-

мий. Изменения сигнал-усредненной ЭКГ наибо-

лее часто обнаруживаются у пациентов с более вы-

раженными фиброзными изменениями миокарда и

снижением глобальной сократимости ПЖ. ППЖ

являются предикторами возникновения устойчи-

вой ЖТ у больных с АДПЖ и документированны-

ми неустойчивыми пароксизмами ЖТ [53].

Частота выявления поздних потенциалов желу-

дочков коррелирует с длительностью и тяжестью

аритмического анамнеза. Вероятность их регистра-

ции выше при устойчивых, чем при нестабильных

ЖТ. В настоящее время регистрация поздних по-

тенциалов желудочков является диагностическим

критерием АДПЖ, но, к сожалению, он обладает

низкой чувствительностью и специфичностью [17].

При оценке вариабельности сердечного ритма у по-

давляющего большинства больных отмечается зна-

чительное снижение параметров временного ана-

лиза и преобладание низкочастотных составляю-

щих спектрального анализа. Это свидетельствует о А
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Рис. 3. ЭКГ пациента с АДПЖ, АВ-блокада I степе-
ни: длительность QRS в отведении V1 равна 173 мс,
эпсилон-волна на сегменте QT, инверсия Т-зубца в
правых грудных отведениях. В правой верхней части
рисунка представлена ЭКГ отведения V1–V2, где бо-
лее отчетливо регистрируется эпсилон-волна, в ниж-
ней части ЭКГ ВР с поздними потенциалами. 
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гиперсимпатикотонии и наряду с положительными

данными пробы с физической нагрузкой может

служить косвенным показанием к назначению ан-

тиаритмических препаратов, обладающих β-адре-

ноблокирующей активностью, с целью предупреж-

дения пароксизмов ЖТ, которые в большинстве

случаев являются катехоламинзависимыми (рис. 4).

Эхокардиография
Эхокардиография применяется для оценки

функции и размеров ПЖ и ЛЖ. Наиболее характер-

ными изменениями при АДПЖ являются гипоки-

нез и дилатация ПЖ, при этом спектр данных, по-

лученных с помощью ЭхоКГ, может колебаться от

нормального ПЖ до признаков тяжелого пораже-

ния со значительной дилатацией и нарушениями

сократительной способности ПЖ. Убедительными

ЭхоКГ-критериями считаются значительная дила-

тация ПЖ, локальные аневризмы и области диски-

неза с диастолическим выбуханием, которые чаще

определяются в нижнебазальном сегменте ПЖ [2,

21]. Нарушения структуры и функции

миокарда ПЖ должны оцениваться в не-

скольких областях, включая приточный

отдел, тело и выносящий тракт, так как

поражение, особенно на начальном эта-

пе, носит очаговый характер [18].

Другими важными параметрами

ЭхоКГ являются конечный систоличе-

ский и конечный диастолический раз-

меры ПЖ, а также соотношение конеч-

ных диастолических размеров ПЖ и

ЛЖ. Соотношение более 0,5 обладает

чувствительностью 86%, специфичнос-

тью 93% и предсказующей ценностью

86% для диагностики АДПЖ [31, 34].

Негативная предсказующая ценность, равная

93%, делает данный параметр исключительно

важным. Более «тонкие» признаки, выявляемые

при ЭхоКГ, включают изменения полости ПЖ, та-

кие, как усиление интенсивности отражения мо-

дераторного пучка и рельефная трабекулярность в

области верхушки ПЖ [21]. Однако в случае лока-

лизованных участков жирового и/или фиброзно-

жирового перерождения крайне сложно иденти-

фицировать указанную аномалию.

Рентгеноконтрастная вентрикулография
Рентгеноконтрастная вентрикулография по-

прежнему рассматривается многими авторами как

метод выбора для оценки структуры и функции ПЖ

[21, 36]. Рентгеноконтрастная вентрикулография

позволяет выявить такие изменения ПЖ, характер-

ные для АДПЖ, как инфундибулярные аневризмы,

утолщение трабекул более 4 мм, выступающий мо-

дераторный тяж, аневризмы верхушки, множест-

венные мешковидные выбухания в области нижней

стенки, в субтрикуспидальной области ПЖ. В более

тяжелых случаях выявляются пролапс и недоста-

точность трикуспидального клапана (рис. 5).

Сочетание выбухания передней стенки ПЖ,

субтрикуспидальной области и гипертрофии тра-

бекул характеризуется 96% специфичностью и

87,5% чувствительностью в отношении диагноза

АДПЖ [16, 20, 36, 40].

Компьютерная и магнитно-резонансная
томография

Компьютерная томография (КТ) и МРТ – два

наиболее современных метода, позволяющих ви-

зуализировать патологические изменения мио-

карда, свойственные АДПЖ. Характерными на-

ходками при электронно-лучевой КТ являются

избыток эпикардиальной жировой ткани, высту-

пающие трабекулы, фестончатый вид свободной

стенки ПЖ и интрамиокардиальные жировые от-

ложения [50].
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Рис. 4. ЭКГ ВР у пациента с АДПЖ. Регистрируются
поздние потенциалы желудочков (QRS более 221 мс)
со значительным увеличением амплитуды конечной
части QRS-комплекса.

Qurat ions(ms)
Std QRS 155
Total QRS 221
Under 40 Uv 103

RMS Vol tages  (uV)
Total QRS 39.6
Last 40 ms 4.0
SD of Noise 0.33
Mean Noise 0.95

Butterworth
25–250 Hz

200 mm/s
1.00 mm/uV

Vector Magnitude

100 uV

90 uV

80 uV

70 uV

60 uV

50 uV

40 uV

30 uV

20 uV

10 uV

Систола Диастола

Рис. 5. Вентрикулография при АДПЖ: расширение ВТПЖ, анев-
ризматическое выбухание в области верхушки ПЖ и ВТПЖ.
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МРТ позволяет хорошо различать жировую

ткань и миокард. Однако присутствие в норме эпи-

кардиального и перикардиального жира создает

трудности в идентификации интрамиокардиальной

жировой ткани [15]. МРТ в кинорежиме обеспечи-

вает хорошую контрастность между током крови и

миокардом стенки ПЖ, что позволяет получить до-

стоверную информацию о размерах полости ПЖ,

подвижности его стенок, наличии локальных анев-

ризм и сегментарной дилатации, а также оценить

состояние сократительной функции миокарда ПЖ

[42]. В настоящее время считается, что методика

может заменить ангиографию и, возможно, био-

псию в диагностике этой патологии при условии

возможности расчета процентного содержания жи-

ровой и фиброзной ткани в миокарде [20].

Сцинтиграфия миокарда
Использование радиоизотопной сцинтигра-

фии миокарда у пациентов с АДПЖ выявляет на-

рушение контрактильности миокарда.

Гистологический анализ
Эндомиокардиальная биопсия обычно прово-

дится в области соединения перегородки и перед-

ней стенки правого желудочка. Критериями диа-

гностики является доля фиброзной и жировой

ткани в биоптате. При АДПЖ жировая составляю-

щая превышает 3,21%, а фиброзная ткань –

40,38%. Чувствительность этой методики состав-

ляет 67%, специфичность – 92% [7].

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С АДПЖ

Лечение больных с аритмогенной дисплазией

ПЖ является сложной клинической проблемой.

Первой попыткой воздействия на субстрат тахи-

кардии была вентрикулотомия в зоне наиболее

ранней эпикардиальной активации, выполненная

G. Guiraudon и соавт. в 1982 г. В последующем эта

группа авторов предложила операцию полной

изоляции свободной стенки ПЖ, которая не на-

шла широкого распространения в связи с частым

развитием правожелудочковой недостаточности в

послеоперационном периоде. Модификация ме-

тодики с частичной изоляцией свободной стенки

правого желудочка также не вошла в широкую

практику из-за частых рецидивов аритмии [30].

Описаны отдельные случаи длительного эффекта

изоляции ПЖ при незначительном снижении его

функции на фоне двухкамерной стимуляции [44].

Одним из вариантов хирургического лечения

АДПЖ можно считать трансплантацию сердца.

В настоящее время для лечения пациентов с

диагнозом АДПЖ используют антиаритмические

препараты, катетерную радиочастотную аблацию,

имплантацию кардиовертеров-дефибрилляторов.

Антиаритмическая терапия

Опыт медикаментозного лечения желудочковых

нарушений ритма сердца у больных с АДПЖ отно-

сительно невелик и ограничивается результатами

ряда небольших исследований, которые не форми-

руют достаточной доказательной базы. Больным с

умеренно выраженными изменениями ПЖ и отсут-

ствием каких-либо жалоб рекомендуется профилак-

тическое назначение β-адреноблокаторов. Исполь-

зование препаратов этой группы позволяет снизить

степень адренергических влияний на сердце, возни-

кающих при физических и эмоциональных нагруз-

ках, и тем самым снизить риск развития аритмичес-

ких событий. В случаях выявления частой желудоч-

ковой экстрасистолии высоких градаций, эпизодов

желудочковой тахикардии рекомендуется помимо

β-адреноблокаторов назначение антиаритмических

препаратов. Показано, что наиболее эффективным

средством медикаментозной профилактики паро-

ксизмов ЖТ у этих пациентов является соталол,

объединяющий в себе действие неселективного

β-блокатора и антиаритмика III класса [56].

Амиодарон, демонстрирующий эффекты анти-

аритмического препарата III класса, симпатолитика

(α- и β-блокатора), блокатора кальциевых каналов

(IV класс), имеющий репутацию «препарата № 1»,

когда речь идет о первичной и вторичной профи-

лактике внезапной смерти у постинфарктных боль-

ных и пациентов с недостаточностью кровообраще-

ния, по-видимому, также должен занимать место в

первом ряду средств лечения больных с АДПЖ. Од-

нако сегодня нет данных специально проведенных

исследований, которые подтвердили бы это поло-

жение. Использование препаратов I, особенно IC

класса, в лечении пациентов с АДПЖ нецелесооб-

разно ввиду низкой эффективности и высокого ри-

ска аритмогенного действия, как и при других видах

патологии, протекающих с дилатацией полостей

сердца и снижением сократимости миокарда.

Даже при правильно поставленном диагнозе

возможности консервативной терапии невелики:

эффективность антиаритмических препаратов

(ААП) составляет 40–50% на ранних стадиях забо-

левания; причем монотерапия, как правило, ока-

зывается недостаточной и требуется сочетание 2–3

ААП, что увеличивает частоту возникновения по-

бочных, в том числе проаритмогенных, эффектов.

Катетерная радиочастотная аблация
Метод катетерной радиочастотной аблации

(РЧА) может быть использован у больных с ЖТ, вос-

производимой с помощью электростимуляции при

проведении внутрисердечного электрофизиологи-

ческого исследования. Применение радиочастотно-

го воздействия на миокард направлено на разруше- А
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ние аритмогенной зоны тахикардии. Метод может

рассматриваться как альтернатива фармакотерапии

при отсутствии эффекта от применения антиарит-

мических препаратов или их непереносимости у

больных с частыми рецидивами тахикардии. Непо-

средственный эффект выполнения этой процедуры

составляет, по данным разных авторов, от 60 до 90%

[14]. Вместе с тем отмечается и высокая частота (до

60%) отсроченных рецидивов ЖТ, что требует про-

ведения повторных процедур. G. Fontaine и соавт.

[24] сообщают об эффективности процедуры РЧА в

32, 45 и 66% случаев после первого, второго и треть-

его вмешательства соответственно у 50 больных.

Прогрессирование патологического процесса при-

водит к возникновению новых аритмогенных зон,

что и является причиной больших различий между

непосредственными и отдаленными результатами

РЧА. Данные о влиянии этого метода лечения на

прогноз жизни пациентов с АДПЖ отсутствуют.

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора
Рандомизированных исследований по примене-

нию этого метода лечения у пациентов с АДПЖ не

проводилось. В настоящее время известны результа-

ты только одного крупного многоцентрового иссле-

дования по применению имплантируемых кардио-

вертеров-дефибрилляторов (ИКД) с целью первич-

ной и вторичной профилактики внезапной смерти у

больных с АДПЖ (DARVIN STUDY) [46]. В иссле-

дование включены 132 больных в 22 центрах Север-

ной Италии и в 1 центре США. У 78% больных ранее

уже регистрировались эпизоды ЖТ и внезапной

смерти (группа вторичной профилактики), а у 22%

имелись только факторы риска возникновения ЖТ

(группа первичной профилактики). Срок наблюде-

ния после имплантации ИКД составил в среднем

39 месяцев. Частота развития ЖТ была сходна в

обеих группах: 7 и 7,4% в год соответственно.

Почти у 50% больных, вошедших в исследова-

ние, за время наблюдения хотя бы однажды реги-

стрировалось включение ИКД в ответ на ЖТ или

фибрилляцию желудочков. Независимыми факто-

рами развития ЖТ явились: молодой возраст,

анамнез уже пережитых эпизодов внезапной

смерти, нарушения гемодинамики во время паро-

ксизма ЖТ, а также результаты клинико-инстру-

ментального обследования, свидетельствующие о

вовлечении в патологический процесс миокарда

ЛЖ. Необходимо отметить повышенный риск ос-

ложнений, связанных с имплантацией ИКД, у

данной категории больных. Прежде всего, это бо-

лее высокая вероятность перфорации измененно-

го миокарда ПЖ трансвенозными электродами во

время операции. К тому же структурно и электри-

чески измененный миокард генерирует низкоамп-

литудные электрические сигналы и характеризу-

ется более высокими порогами стимуляции и де-

фибрилляции. Все это отрицательно сказывается

на эффективности работы ИКД.
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Впоследнее время большое внимание уделя-

ется наследственным заболеваниям, не со-

провождающимся выраженными структурными

изменениями миокарда и проявляющимся пре-

имущественно или исключительно электрофизио-

логическими нарушениями в кардиомиоците. Для

этой группы состояний характерным является вы-

сокий риск внезапной смерти вследствие развития

жизнеугрожающих нарушений ритма и/или про-

водимости. В основе этих заболеваний лежат му-

тации генов, кодирующих белки ионных каналов,

экспрессирующихся в миокарде, а также их моду-

ляторов. Это стало основанием для объединения

этих заболеваний в группу каналопатий. 

К первичным каналопатиям относят синдромы

удлиненного интервала QT (LQTS), укороченного

интервала QT (SQTS), синдромы Бругада и Ле-

ва–Ленегра, семейные формы синдрома Воль-

фа–Паркинсона–Уайта, идиопатическую и кате-

холаминергическую желудочковые тахикардии,

семейные формы фибрилляции предсердий и

синдрома слабости синусного узла, синдром дет-

ской внезапной смерти [1].

Нормальные амплитуда и продолжительность

сердечного потенциала действия обеспечиваются

тонко сбалансированным взаимодействием мно-

гих ионных каналов (рис. 1) и регуляторов их ак-

тивности, каждый из которых кодируется отдель-

ным геном. Поэтому количество белков и кодиру-

ющих их генов, способных привести к нарушени-

ям электрогенеза, потенциально оценивается не-

сколькими десятками. В настоящее время извест-

ны около 15, по-видимому, ключевых генов, мута-

ции в которых приводят к развитию типичных

клинических проявлений этих заболеваний. Раз-

ные мутации в пределах одного гена по-разному

изменяют электрофизиологические свойства счи-

тываемого белка, что приводит к появлению не-

скольких аллельных форм заболевания. Аллель-

ные серии заболеваний описаны для большинства

генов, ответственных за первичные нарушения

сердечного ритма.

Центральную роль в проведении сердечного им-

пульса в кардиомиоцитах предсердий и желудочков

и в клетках системы Гиса играет натриевый канал.

Натриевый канал обеспечивает быстрый поток ио-

нов натрия внутрь клетки в фазу 0 трансмембранно-

го потенциала действия, в результате чего происхо-

дит деполяризация мембраны кардиомиоцита. Как

только величина трансмембранного потенциала

действия (ТМПД) достигнет +20 мВ (рис. 2), прони-

цаемость мембраны для натрия уменьшается, а для

хлора – увеличивается. Это приводит к возникнове-

нию небольшого потока отрицательных ионов хло-

ра внутрь клетки, что частично нейтрализует избы-

ток положительных ионов натрия внутри клетки и
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ведет к некоторому падению ТМПД до 0 или ниже

(фаза начальной быстрой реполяризации – фаза 1).

Затем величина ТМПД поддерживается за счет мед-

ленного входящего потока кальция и натрия внутрь

клетки и тока калия из клетки примерно на одном

уровне, что приводит к формированию плато. Про-

должительность этой фазы составляет примерно

200 мс. В течение этой фазы клетка остается в воз-

бужденном состоянии, начало ее характеризуется

деполяризацией, а окончание – реполяризацией

мембраны (фаза 2). К началу фазы 3 резко уменьша-

ется проницаемость мембраны для натрия и каль-

ция и значительно возрастает для ионов калия. На-

чинает преобладать перемещение ионов калия из

клетки, что приводит к восстановлению прежней

поляризации клеточной мембраны, имевшей место

в состоянии покоя. Наружная поверхность кардио-

миоцита оказывается вновь заряжена положитель-

но, а внутренняя – отрицательно (фаза конечной

быстрой реполяризации – фаза 3). Во время 4-й фа-

зы потенциала действия, называемой фазой диасто-

лы, происходит восстановление исходной концент-

рации ионов внутри и вне клетки благодаря дейст-

вию натрий-калиевого насоса. Клетки проводящей

системы сердца и клетки синусного узла обладают

способностью к спонтанному медленному увеличе-

нию потенциала покоя – уменьшению отрицатель-

ного заряда внутренней поверхности мембраны во

время фазы 4. Этот процесс получил название спон-

танной диастолической деполяризации и лежит в

основе автоматической активности клеток синусно-

го узла и проводящей системы сердца. Поток на-

трия внутрь клетки в фазу 0 и в фазу плато обеспе-

чивается натриевым каналом [3].

Натриевый канал – это сложный мембранный бе-

лок, обеспечивающий открытие и закрытие быстрого

потока натрия в зависимости от изменения ТМПД.

Взаимоотношение структуры и функции натри-

евого канала становится понятным при воспроизве-

дении белка этого канала (рис. 3). Тетродотоксин-

нечувствительный натриевый канал сердца (hH 1)

кодируется геном SCN5A, расположенным на ко-

ротком плече 3-й хромосомы (3р21-24). hH 1 состо-

ит из главной α-субъединицы, включающей 4 оди-

наковых домена (I, II, III и IV), соединенных между

собой цепочками аминокислот, расположенных в

цитоплазме, и β-субъединиц, регулирующих актив-

ность канала. Белок α-субъединицы имеет кольце-

видную структуру. С помощью современных мето-

дов удалось определить изменение структуры кана-

ла в ответ на изменение ТМПД. Четвертые субъеди-
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ницы каждого домена (S4) содержат положительно

заряженные аминокислоты лизин и аргинин, кото-

рые воспринимают изменение трансмембранного

заряда. В ответ на деполяризацию положительно за-

ряженные S4 выдвигаются наружу, что открывает

поры канала для ионов натрия [23]. Аминокислот-

ные цепочки, связывающие III и IV домены, под-

держивают S4 в приподнятом состоянии. Однако

эти же цепочки закрывают собой внутреннее отвер-

стие поры, перекрывая натриевый поток и вызывая

процесс быстрой инактивации канала. Таким обра-

зом, процесс открытия канала может быть замедлен

или остановлен быстрой инактивацией, которая

также вызвана движением наружу S4 всех доменов,

но особенно III и IV. Быстрая инактивация канала

незначительно отсрочена во времени относительно

активации, что дает возможность натриевым ионам

быстро войти в клетку. Однако некоторая часть ка-

налов инактивируется, не успевая открыться. На-

триевые каналы, инактивирующиеся без открытия,

существуют только в клетках сердца [21, 30]. Быстро

инактивированные каналы быстро восстанавлива-

ются – в течение 10 мс. Во время фазы плато потен-

циала действия натриевые каналы прогрессивно

вступают в состояние медленной инактивации. Это

более стабильное состояние, при котором канал за-

крыт для ионов. Фаза медленной реполяризации

канала имеет различную продолжительность – от

100 мс до нескольких секунд [15, 17]. В то время как

быстрая инактивация обеспечивается в основном

цитоплазматическими структурами, главную роль в

медленной инактивации играют Р-сегменты – ами-

нокислотные цепочки, связывающие S5 и S6 каж-

дого домена [7, 10, 27, 29]. Р-сегменты лежат внутри

клеточной мембраны и выстилают пору канала. Со-

держащиеся в структуре Р-сегмента цистеины со-

единяются, формируя дисульфидные мостики, и за-

крывают наружное отверстие канала [11]. Скорость

формирования дисульфидных мостиков зависит от

степени поляризации мембраны и наиболее высока

в фазу плато потенциала действия, вероятнее всего

потому, что в этой фазе цистеины 2-х разных Р-сег-

ментов максимально приближены друг к другу [10].

Врожденный синдром удлиненного QT-интер-

вала представляет собой сочетание увеличения

длительности QT-интервала на обычной ЭКГ с па-

роксизмами желудочковой тахикардии типа «пиру-

эт», клинически проявляющимися синкопальны-

ми состояниями и нередко заканчивающимися

внезапной смертью у детей и подростков, как с

нейросенсорной патологией слуха, так и без нее [4].

Ключевой признак синдрома удлиненного ин-

тервала QT – увеличение продолжительности кор-

ригированного интервала QT более 440 мс на ЭКГ

покоя – может явиться результатом около 180 му-

таций, которые локализуются в шести генах, рас-

положенных преимущественно на 3, 7 и 11 хромо-

сомах. Мутации нарушают структуру натриевого

(LQT3), калиевого канала (LQT1, LQT2, LQT7) или

его регуляторов (LQT5, LQT6) [6, 25]. 

При мутациях в гене SCN5A (LQT3) наблюдает-

ся наибольший процент летальных исходов во вре-

мя острых кардиогенных эпизодов. В отличие от

других форм заболевания, при LQT3 риск внезап-

ной смерти возрастает в покое или во время сна.

Мутации гена натриевого канала, связанные с ау-

тосомно-доминантной формой синдрома удлинен-

ного интервала QT (LQT3), приводят к удлинению

QT-интервала и приступам полиморфной желудоч-

ковой тахикардии. Эти мутации (рис. 4) нарушают

быструю инактивацию и приводят к повторяющему-

ся открытию натриевого канала во время деполяри-
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зации, поддерживая небольшой постоянный поток

натрия в клетку во время плато потенциала действия.

Этот повышенный поток ионов является проявле-

нием избыточной функции натриевого канала, за-

держивает реполяризацию клетки и является пред-

располагающим фактором для развития полиморф-

ной желудочковой тахикардии. Удивительно, что

объем этого дополнительного потока ионов натрия

минимален – 0,5–2% от пикового потока натрия в

фазу «0» потенциала действия. Однако связь между

этим дополнительным потоком натрия, удлинением

потенциала действия и электрической нестабильно-

стью сердца продемонстрирована эксперименталь-

ными исследованиями. Учитывая высокую роль свя-

зывающей III и IV домены цепочки в быстрой инак-

тивации канала, первыми опубликованными данны-

ми о мутации при LQT3 было сообщение о потере

трех аминокиcлот в этом регионе (1505–1507 ∆KPQ).

Три другие мутации, вызывающие замены амино-

кислот, расположенных рядом с внутренней, цито-

плазматической поверхностью канала – N 1325S,

R 1644 H, T 1645 M, также могут нарушать функцию

цепочки, связывающей III и IV домены во время бы-

строй инактивации канала [12, 18, 31].

В быстрой инактивации натриевого канала

участвуют различные структуры канала, поэтому

мутации других регионов также приводят к LQT3,

например, замены аминокислот в S4 доменов III и

IV – T 1304 M, R 1623 Q. При LQT3 встречаются

также мутации в хвостовой части (СООН) белка

натриевого канала (V 1777M, E 1784K, D 1790G),

однако механизм влияния этого участка на про-

цесс быстрой инактивации остается неясным [32]. 

Другим наследственным заболеванием, приво-

дящим к желудочковым нарушениям ритма и свя-

занным с мутацией гена SCN5A, является синдром

Бругада. Братья P. и J. Brugada впервые описали

новый клинико-электрокардиографический син-

дром в 1992 г. [14]. Синдром характеризуется бло-

кадой правой ножки пучка Гиса, стойкой элеваци-

ей сегмента ST в правых грудных отведениях и

внезапной сердечной смертью в результате при-

ступов идиопатической желудочковой тахикардии

или фибрилляции желудочков. Синдром Бругада

наследуется по аутосомно-доминантному типу. 

Ионным механизмом синдрома Бругада при му-

тации SCN5A является уменьшение количества или

ускоренная инактивация натриевых каналов в клет-

ках эпикарда правого желудочка [19, 33], что приво-

дит к уменьшению плотности потока натрия и

преждевременной реполяризации эпикарда. Кроме

того, при этом синдроме было обнаружено переме-

щение натриевых каналов с поверхности клеток в

эндоплазматический ретикулум, что также наруша-

ет их функцию [9]. Потеря вершины ПД на некото-

рых участках эпикарда при его нормальной величи-

не в эндокарде создает дисперсию реполяризации

стенки желудочка, приводящую к трансмуральному

градиенту напряжения, который проявляется на

ЭКГ подъемом сегмента ST. Вероятно, вследствие

указанных выше процессов образуется «уязвимое

окно», во время которого может возникнуть меха-

низм риентри, запускающий ЖТ и ФЖ [2]. Таким

образом, мутация в гене приводит к потере функ-

ции каналов, что создает гетерогенность рефрактер-

ных периодов – идеальный субстрат для механизма

риентри и желудочковых аритмий. Возникновению

ЖТ и ФЖ у таких больных, как правило, предшест-

вует преждевременное сокращение желудочков с

интервалом сцепления 388±28 мс [20]. Однако дале-

ко не всегда синдром Бругада сопровождается выяв-

лением при генетическом анализе мутации в

SCN5A. По данным некоторых исследователей [8],

этот ген обусловливает около 20% случаев заболева-

ния. В связи с этим предполагается, что синдром

Бругада может быть вызван и другими мутациями,

которые еще не идентифицированы.

Несмотря на повреждение одного гена –

SCN5A, в отличие от синдрома LQT3 мутации при

синдроме Бругада приводят к снижению функции

натриевого канала. Сочетание синдрома удлинен-

ного интервала QТ и синдрома Бругада кажется

парадоксальным, так как генетические мутации,

вызывающие эти заболевания, разнонаправленно

действуют на функцию натриевых каналов, одна-

ко совсем недавно описаны семьи [16] и обнару-

жена мутация 1795insD, которая может вызывать

одновременно оба синдрома. Как и много других

LQT3-мутаций, 1795insD нарушает быструю инак-

тивацию, вызывая продолжающийся поток на-

трия во время фазы плато потенциала действия,

замедляющий реполяризацию при медленном

сердечном ритме. В то же время эта мутация уси-

ливает компонент медленной инактивации, про-

исходящий во время плато потенциала действия

при быстром сердечном ритме. Этот эффект за-

медляет восстановление натриевого канала между

стимулами, вызывая снижение его функции и

проявляясь относительным удлинением диасто-

лического интервала во время тахикардии [28]. В

исследовании [24] на фоне введения больным с

LQT3 флекаинида произошло укорочение интер-

вала QТ, при этом у 6 пациентов на ЭКГ неожи-

данно появились признаки синдрома Бругада.

Изучение мутации Т1620М при синдроме Бру-

гада показало усиление начального компонента

медленной инактивации, что также приводит к

снижению функции натриевого канала. 

Не все мутации гена SCN5A, приводящие к сни-

жению функции натриевого канала, проявляются

синдромом Бругада. Была описана голландская се-

мья с синдромом Ленегра, несущая мутацию G 514 С А
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в цепочке, соединяющей I и II домены, с нарушени-

ем проводимости по предсердиям, желудочкам и

проводящей системе, потребовавшим имплантации

электрокардиостимулятора [26]. У всех членов се-

мьи было нормальное по структуре сердце и не от-

мечалось эпизодов желудочковых тахиаритмий.

При исследовании функции натриевых каналов при

данной мутации обнаружили, что для открытия на-

триевого канала в этом случае требуется большая

степень деполяризации мембраны, что сопровожда-

ется снижением функции натриевых каналов. Од-

нако параллельное нарушение инактивации канала

на фоне сдвига деполяризации частично компенси-

рует дефект и приводит к небольшому уменьшению

натриевого потока через канал. В результате этой

мутации не происходит значимых изменений про-

цессов реполяризации и появления очагов риентри,

а наблюдается замедление проводимости.

Болезнь Ленегра – это первичное неишемическое

дегенеративное (кальцифицирующее) двухсторон-

нее поражение ветвей пучка Гиса. Она проявляется в

основном сочетанием полной блокады правой нож-

ки пучка Гиса и блокады передневерхнего разветвле-

ния левой ножки пучка Гиса, поражает преимущест-

венно мужчин молодого и среднего возраста.

При болезни Лева имеет место такое же пора-

жение, но с захватом фиброзного остова сердца.

Встречается она чаще у пожилых женщин. Это

прогрессирующий склероз и обызвествление ле-

вой половины фиброзного остова сердца, захва-

тывающие кольца аортального и митрального кла-

панов с распространением на основания их ство-

рок и полулуний, центральное фиброзное тело,

мембранозный отдел межжелудочковой перего-

родки и верхнюю часть ее мышечного отдела.

При обоих этих заболеваниях наблюдается

прогрессирование процесса и возникновение со

временем дистальной (трехпучковой) атриовент-

рикулярной блокады, при которой обычно требу-

ется имплантация электрокардиостимулятора [5].

Представления об этиологии синдрома слабости

синусного узла (CCCУ) за последние годы также

претерпели значительную эволюцию. M. Ferrer,

явившаяся одним из первых исследователей СССУ,

в 1973 г. наиболее частой причиной этой патологии

назвала ИБС, затем – изолированный склеродеге-

неративный фиброз синусного узла (СУ) и синоат-

риальной зоны. Пересмотру представлений о струк-

туре этиологических факторов, вызывающих СССУ,

способствовали накопленные к началу 80-х годов

патоморфологические данные. Наибольшее значе-

ние имела работа С. Thery и соавт., которые в 1977 г.

опубликовали результаты патоморфологического

исследования 111 пациентов, при жизни страдавших

СССУ. Лишь у 2 из них был найден инфаркт мио-

карда (ИМ), у 5 – перикардит и карциноматоз. В ос-

тальных случаях обнаружен локальный фиброз СУ

неясной этиологии, при котором количество клеток

в СУ было значительно уменьшено. Одновременно

наблюдался тяжелый фиброз вокруг СУ и в предсер-

диях. Но при этом следует оговориться, что фиброз и

дегенерация СУ – это субстрат заболевания, а не его

причина. В то же время сама первичность процесса,

отсутствие очевидной связи его с ишемией, воспале-

нием, токсическими влияниями давали основание

думать о генетической детерминированности забо-

левания. Такое представление иллюстрировалось в

литературе описанием единичных семей, в которых

прослеживалось несколько случаев СССУ.

Одно из самых масштабных исследований было

предпринято D. Benson и соавт., исследовавшими

10 пациентов первых 10 лет жизни с СССУ и членов

их семей [13]. Синдром наследовался по аутосомно-

рецессивному типу с полной пенетрацией признака.

Гетерозиготные носители мутаций были асимпто-

матичны, но некоторые из них имели субклиничес-

кие проявления скрытого нарушения проводимос-

ти, например атриовентрикулярную блокаду I сте-

пени. У пациентов с СССУ также было обнаружено

нарушение деполяризации желудочков – удлинен-

ный QRS и задержка проведения от пучка Гиса к же-

лудочкам. У пробандов были обнаружены 6 различ-

ных мутаций, приводящих к уменьшению функции

натриевого канала. Авторы предполагают, что в ос-

нове формирования синдрома лежат нарушения

проводимости от синусного узла к подлежащим тка-

ням, так как потенциал действия и автоматическая

активность синусного узла формируются преиму-

щественно кальциевыми и тетродотоксин-зависи-

мыми натриевыми каналами. Рецессивное наследо-

вание может быть объяснено различной экспресси-

ей регуляторных β-субъединиц натриевого канала в

предсердиях и желудочках, что может компенсиро-

вать дефект α-субъединицы канала.

Мутации гена, кодирующего натриевый канал,

наблюдаются при первичных (наследственных)

аритмиях и реализуются по одному из двух меха-

низмов, приводящих к снижению или повыше-

нию функции канала. В то же время один и тот же

механизм может проявляться различным электро-

физиологическим фенотипом. На функцию кана-

ла влияют также регуляторные белки. Вышеска-

занное позволяет предположить мультифактор-

ный тип наследования многих идиопатических

нарушений ритма, что требует дальнейшего изуче-

ния проблемы для точного определения прогноза

и адекватной терапии такого рода заболеваний.

Л И Т Е Р А Т У Р А
1. Заклязьминская Е. В., Козлова С. И., Поляков А. В. Гене-

тическое разнообразие сердечно-сосудистых заболева-
ний и возможности молекулярной диагностики //
Вестн. аритмол. – 2005. – № 37. – С. 69–76.А

Н
Н

А
Л

Ы
 А

Р
И

Т
М

О
Л

О
ГИ

И
, 

 №
 4

, 
2

0
0

5
54



ОБЗОРЫ

2. Иванов Г. Г., Сметнев А. С., Сыркин А. Л. и др. Основ-
ные механизмы, принципы прогноза и профилактики
внезапной сердечной смерти // Кардиология. – 1998.
– № 12. – С. 64–73.

3. Мурашко В. В., Струтынский А. В. Электрокардиогра-
фия. – М.: Медицина, 1991.

4. Школьникова М. А., Чупрова С. Н. Клинический и генети-
ческий полиморфизм наследственного синдрома удли-
ненного интервала QT, факторы риска синкопе и внезап-
ной смерти // Вестн. аритмол. – 2002. – № 26. – С. 35.

5. Шульман В., Никулина С., Матюшин Г., Иваницкая Ю.
Первичные (генетически детерминированные) заболе-
вания проводящей системы сердца // Врач. – 2001.
– № 1. – С. 27–31.

6. Antzelevich C., Francis J. Congenital Short QT syndrome //
Ind. Pacing Electroph. J. – 2004. – Vol. 4, № 2. – P. 46–49.

7. Balser J. R., Nuss H. B., Chiamvimonvat N. et al. External pore
residue mediates slow inactivation in m1 rat skeletal muscle sodi-
um channels // J. Physiol. – 1996. – Vol. 494. – P. 431–442.

8. Baroudi G., Acharfi S., Larouche Ch., Chahine M. Expression
and intracellular localization of an SCN5A double mutant
R1232W/T1620M implicated in Brugada syndrome // Circ.
Res. – 2002. – Vol. 90. – P. 11.

9. Baroudi G., Pouliot V., Denjoy I. et al. Novel mechanism
for Brugada syndrome: Defective surface localization of
an SCN5A mutant (R1432G) // Ibid. – 2001. – Vol. 88.
– P. E78–E83.

10. Benitah J. P., Chen Z., Balser J. et al. Molecular dynamics
of the sodium channel pore vary with gating: Interactions
between P-segment motions and inactivation // J. Neurosci.
– 1999. – Vol. 19. – P. 1577–1585.

11. Benitah J. P., Ranjan R., Yamagishi T. et al. Molecular
motions within the pore of voltage-dependent sodium chan-
nels // Biophys. J. – 1997. – Vol. 73. – P. 603–613.

12. Bennett P. B., Yazawa K., Naomasa M. et al. Molecular
mechanism for an inherited cardiac arrhythmia // Nature.
– 1995. – Vol. 376. – P. 683–685.

13. Benson D. W., Wang D. W., Macaira D. et al. Congenital
sick sinus syndrome caused by recessive mutations in the
cardiac sodium channel gene (SCN5A) // J. Clin. Invest.
– 2003. – Vol. 112. – P. 1019–1028. 

14. Brugada P., Brugada J. Right bundle branch block, persis-
tent ST segment elevation and sudden cardiac death:
A distinct clinical and electrocar-diographic syndrome //
J. Amer. Coll. Cardiol. – 1992. – Vol. 20. – P. 1391–1396.

15. Cannon S. C. Slow inactivation of sodium channels: More
than just a laboratory curiosity // Biophys. J. – 1996.
– Vol. 71. – P. 5–7.

16. Clancy C. E., Rudy Y. Na(+) channel mutation that causes
both Brugada and long-QT syndrome phenotypes: A simu-
lation study of mechanism // Circulation. – 2002.
– Vol. 105. – P. 1208–1213. 

17. Cummins T. R., Sigworth F. J. Impaired slow inactivation in
mutant sodium channels // Biophys. J. – 1996. – Vol. 71.
– P. 227–236.

18. Dumaine R., Wang Q., Keating M. T. et al. Multiple me-
chanisms of Na+ channel-linked long-QT syndrome //
Circ. Res. – 1996. – Vol. 78. – P. 916–924.

19. Gima K., Rudy Y. Ionic current basis of electrocardiographic wave-
forms: A model study // Ibid. – 2002. – Vol. 90. – P. 889–896.

20. Kakishita M., Kurita T., Matsuo K. et al. Mode of onset of
ventricular fibrillation in patients with Brugada syndrome
detected by implantable cardioverter defibrillator therapy //
J. Amer. Coll. Cardiol. – 2000. – Vol. 36. – P. 1646–1653.

21. Kambouris N. G., Nuss H. B., Johns D. C. et al. A revised view
of cardiac sodium channel blockade in the long-QT syn-
drome // J. Clin. Invest. – 2000. – Vol. 105. – P. 1133–1140.

22. Kellenberger S., Scheuer T., Catterall W. A. Movement of
the Na+ channel inactivation gate during inactivation //
J. Biol. Chem. – 1996. – Vol. 271. – P. 30971–30979.

23. Kontis K. J., Rounaghi A., Goldin A. L. Sodium channel
activation gating is affected by substitutions of voltage sensor
positive charges in all four domains // J. Gen. Physiol.
– 1997. – Vol. 110. – P. 391–401.

24. Priori S. C., Napolitano C., Schwartz P. J. et al. The elusive
link between LAT3 and Brugada syndrome // Circulation.
– 2000. – Vol. 102. – P. 945–947.

25. Splawski I., Shen J., Timothy K. W. et al. Spectrum of muta-
tions in long-QT syndrome genes. KVLQT1, HERG,
SCN5A, KCNE1 and KCNE2 // Ibid. – 2000. – Vol. 102,
№ 10. – P. 1178–1185.

26. Tan H. L., Bink-Boelkens M. T. E., Bezzina C. R. et al. A
sodium channel mutation causes isolated cardiac conduc-
tion disease // Nature. – 2001. – Vol. 409. – P. 1043–1047.

27. Todt H., Dudley S. C. Jr, Kyle J. W. et al. Ultra-slow inac-
tivation in mu1 Na+ channels is produced by a structural
rearrangement of the outer vestibule // Biophys. J. – 1999.
– Vol. 76. – P. 1335–1345.

28. Veldkamp M. W., Viswanathan P. C., Bezzina C. et al. Two dis-
tinct congenital arrhythmias evoked by a multidysfunctional
Na+ channel // Circ. Res. – 2000. – Vol. 86. – P. E91–E97.

29. Vilin Y. Y., Makita N., George A. L. Jr et al. Structural deter-
minants of slow inactivation in human cardiac and skeletal
muscle sodium channels // Biophys. J. – 1999. – Vol. 77.
– P. 1384–1393.

30. Viswanathan P. C., Bezzina C. R., George A. L. Jr et al.
Gatingdependent mechanisms for flecainide action in
SCN5A-linked arrhythmia syndromes // Circulation.
– 2001. – Vol. 15. – P. 542–544.

31. Wang Q., Shen J., Splawski I. et al. SCN5A mutations asso-
ciated with an inherited cardiac arrhythmia, long QT syn-
drome // Cell. – 1995. – Vol. 80. – P. 805–811.

32. Wei J., Wang D. W., Alings M. et al. Congenital long-QT
syndrome caused by a novel mutation in a conserved acidic
domain of the cardiac Na+ channel // Circulation. – 1999.
– Vol. 99. – P. 3165–3171.

33. Yan G.-X., Antzelevitch C. Cellular basis for the Brugada syn-
drome and other mechanisms of arrhythmogenesis associa-
ted with ST-segment elevation // Ibid. – 1999. – Vol. 100.
– P. 1660–1666.

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

, 
 №

 4
, 

2
0

0
5

55

© Э. С. ПОЛЯКОВА, 2005

УДК 616.12-008.318:616.8]-07

АРИТМИИ ПРИ НЕЙРОМЫШЕЧНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ –
ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
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Нейромышечные заболевания, несмотря на

сравнительно невысокую распространен-

ность в популяции, несомненно, представляют

большой интерес для кардиологии. Поражение мио-

карда является неотъемлемой частью клинической

картины этих заболеваний, во многом определяя
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прогноз. Более того, достижения молекулярной

биологии и генетики за последние десятилетия

наглядно продемонстрировали тесную взаимо-

связь между патогенезом большинства наследст-

венных мышечных дистрофий и привычными

в практике каждого кардиолога кардиомиопатия-

ми – как показывают результаты последних иссле-

дований, и те, и другие имеют схожие механизмы

наследуемых мутаций цитоскелета [22].

В данном обзоре хотелось бы подробнее оста-

новиться на кардиологических и аритмологичес-

ких аспектах различных групп мышечных дистро-

фий, митохондриальных болезней, атаксии Фрид-

рейха и синдроме Гиейна–Барре. 

Среди всех нейромышечных заболеваний пре-

обладающей является группа мышечных дистро-

фий, включающая в себя мышечные дистрофии

Дюшенна и Беккера, миотоническую мышечную

дистрофию, дистрофию Эмерли–Дрейфусса и не-

которые другие крайне редкие разновидности [6].

Общим свойством всей этой группы заболеваний

является наличие мутаций генов, кодирующих

специфические белки цитоскелета и ассоцииро-

ванных с ним миофиламентов (в большинстве слу-

чаев преобладает Х-сцепленный вариант наследо-

вания). Интересно, что степень фенотипической

экспрессии (а следовательно, и клинической вы-

раженности признаков заболевания) при мышеч-

ных дистрофиях может значительно варьировать.

МЫШЕЧНАЯ ДИСТРОФИЯ ДЮШЕННА

Мышечная дистрофия Дюшенна (далее – МДД)

обусловлена frame-shift мутацией гена, отвечающе-

го за синтез мышечного белка дистрофина [19].

МДД наследуется по Х-сцепленному рецессивному

типу, и частота встречаемости этой патологии со-

ставляет примерно 1:350 новорожденных. Около

трети всех выявленных случаев являются следстви-

ем новых мутаций. Функции дистрофина заключа-

ются в образовании связи между сократительными

белками мышечного волокна и его мембраной. Ин-

тересно, что при МДД дистрофин фактически не

синтезируется, тогда как при мышечной дистро-

фии Беккера имеется его дефицит [13]. Клиничес-

кие проявления МДД весьма характерны: заболева-

ние проявляется обычно в возрасте от 2 до 5 лет.

Ранними признаками являются двигательная не-

ловкость, неустойчивость, частые спотыкания и

падения при ходьбе, что обусловливает у таких де-

тей выраженную двигательную пассивность, неже-

лание ходить из-за страха падения и быстро разви-

вающейся утомляемости. Одним из наиболее ха-

рактерных симптомов данного заболевания являет-

ся псевдогипертрофия различных групп мышц, на-

иболее часто поражаются икроножные мышцы, что

проявляется высокой плотностью и увеличенными

размерами этих мышц даже в состоянии покоя.

Псевдогипертрофия развивается уже к возрасту

5–6 лет и по мере дальнейшего прогрессирования

болезни имеет тенденцию к уменьшению.

Лабораторным критерием МДД является зна-

чительное повышение уровня креатинфосфоки-

назы в плазме крови. Биопсия мышц обычно вы-

являет дегенерацию миофибрилл, их замещение

жировой и соединительной тканью и отсутствие

специфической окраски на дистрофин. Течение

заболевания крайне неблагоприятно – в возрасте

10–11 лет больные утрачивают способность само-

стоятельно ходить. Летальный исход наступает в

возрасте до 20–25 лет [13]. Причиной смерти

больных чаще всего является развитие дыхатель-

ной недостаточности вследствие респираторных и

торакодиафрагмальных нарушений.

Вовлечение в патологический процесс сократи-

тельного миокарда и проводящей системы является

неотъемлемой частью патогенеза МДД. Симптомы

сердечной недостаточности прогрессируют с возра-

стом, неизбежно приводя к кардиомегалии и деком-

пенсации. Наряду с генетически обусловленным

поражением миокарда немаловажная роль отводит-

ся гиповентиляции в результате слабости дыхатель-

ных мышц, что в свою очередь утяжеляет течение и

без того существующей легочной гипертензии. Ин-

тересно, что прогрессирование кардиомиопатии по

мере развития заболевания происходит неравно-

мерно в различных отделах миокарда: сначала пато-

логическим процессом поражаются заднебазальные

и боковые стенки левого желудочка, и лишь позже –

остальные отделы сердечной мышцы [9]. Гистоло-

гически в миокарде выявляется вакуольная дистро-

фия и жировая дегенерация кардиомиоцитов и про-

водящей системы. Постепенно в патологический

процесс вовлекаются и папиллярные мышцы, что в

свою очередь приводит к появлению митральной

недостаточности. Патологические изменения на

электрокардиограмме выявляются к 10 годам жизни

у 60% пациентов с МДД, и к 18-летнему возрасту от-

клонения от нормы на ЭКГ обнаруживаются у 100%

больных [17]. Характерными для МДД считаются

высокие зубцы R с увеличением отношения R/S-

амплитуд в прекордиальных отведениях (рис. 1) и

глубокие Q-зубцы в боковых отведениях [10]. Ран-

ним признаком вовлечения миокарда у больных

МДД является синусовая тахикардия. Нарушения

проводимости в основном заключаются в предсерд-

ной эктопии и укорочении PR-интервала при отсут-

ствии дельта-волны [23]. Тем не менее описаны слу-

чаи атриовентрикулярных блокад, в том числе и

полной поперечной блокады [14]. У ряда больных

выявляется устойчивая желудочковая тахикардия

[20], однако преобладающим типом желудочковой

эктопической активности является частая желудоч-А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

, 
 №

 4
, 

2
0

0
5

56



ОБЗОРЫ

ковая экстрасистолия, встречающаяся примерно у

30% пациентов [9]. Частота встречаемости наиболее

репрезентативных ЭКГ-аномалий при МДД приве-

дена в таблице. Кардиальные осложнения выступа-

ют как непосредственная причина смерти пример-

но в 10% случаев, и сердечная недостаточность в

клинически развернутой форме проявляется лишь

на финальных стадиях заболевания. Стоит отме-

тить, что в связи с Х-сцепленным типом наследова-

ния развернутая клиническая картина наблюдается

только у пациентов мужского пола, в то время как у

женщин – носителей гена заболевания также могут

выявляться схожие ЭКГ-аномалии [11].

К сожалению, возможности терапии кардиаль-

ных осложнений при мышечной дистрофии Дю-

шенна на сегодняшний день ограничиваются

стандартными методами фармакотерапии сердеч-

ной недостаточности. Тем не менее первые экспе-

риментальные данные об использовании генной

терапии (применение гена дистрофина) позволя-

ют надеяться на появление более действенных ме-

тодов лечения этого тяжелого заболевания.

МЫШЕЧНАЯ ДИСТРОФИЯ БЕККЕРА

Мышечная дистрофия Беккера (далее – МДБ)

была выделена в самостоятельную нозологию (ра-

нее она входила в группу МДД) P. E. Becker и F. Kie-

ner в 1955 г. [3]. Это заболевание имеет много обще-

го с прогрессирующей мышечной дистрофией Дю-

шенна, однако отличается более поздним дебютом

и доброкачественным течением; ген заболевания

картирован на Х-хромосоме, в локусе Xp21. Как и

миодистрофия Дюшенна, МДБ обусловлена мута-

циями гена дистрофина [16]. При отсутствии синте-

за дистрофина болезнь фенотипически проявляется

формой Дюшенна, при нарушении синтеза дистро-

фина с изменением длины его молекулы или сни-

жением количества синтезируемого белка развива-

ется форма Беккера. Частота встречаемости от 3 до

5 случаев на 100 000 живорожденных мальчиков.

Первые признаки заболевания возникают позднее,

чем при миопатии Дюшенна – в конце первого де-

сятилетия жизни, и отличаются вариабельным тече-

нием. Первыми симптомами заболевания являются

слабость и утомляемость при ходьбе и физических

нагрузках, выраженные миалгии в ногах, характер-

но изменение походки по типу утиной, атрофии

мышц тазового пояса и бедер (верхние конечности

долгое время не вовлекаются в процесс). Облигат-

ным признаком заболевания является наличие

псевдогипертрофий различных (преимущественно

икроножных) групп мышц. На поздних стадиях за-

болевания присоединяются костно-суставные де-

формации. Способность к самостоятельной ходьбе

нередко сохраняется до сорока лет. В отличие от

миопатии Дюшенна, при которой большинство ле-

тальных исходов наступает в результате респиратор-

ных осложнений, при мышечной дистрофии Бекке-

ра смерть наступает чаще всего от сердечной недо-

статочности, нередки случаи внезапной сердечной

смерти. Длительно сохраняющаяся двигательная

активность у пациентов с МДБ является фактором,

компрометирующим спровоцированный дефици-

том дистрофина миокард, что определяет именно

сердечную декомпенсацию как основной клиниче-

ский симптомокомплекс. Поэтому в отличие от

больных с миопатией Дюшенна кардиомиопатии

различных типов можно наблюдать у самостоятель-

но передвигающихся больных с миопатией Беккера

зачастую на самых ранних стадиях заболевания.

Именно приоритет поражения сердечной мышцы в

клинике МДБ заставляет нас внимательно отнес-

тись к одному из наиболее простых, и в то же время

важных методов исследования в кардиологии –

ЭКГ. Спектр электрокардиографических отклоне-

ний, характерных для пациентов с миопатией Бек-

кера, характеризуется наличием «псевдоинфаркт-

ных» изменений (рис. 2), преимущественно задне-

базальной и/или боковой локализации [23]. Также

часто выявляется высокий зубец R в отведении V1;

отмечается, что часто регистрируются патологичес-

кие зубцы Q в отведениях II, III и aVF, а сумма амп-

литуд зубцов Q в отведениях V5, V6, I и aVL превы-

шает 8 мм при стандартном усилении [1].

Патоморфологически вышеописанные измене-

ния на ЭКГ могут быть обусловлены диффузным А
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Рис. 1. ЭКГ 9-летнего ребенка, больного МДД (отве-
дение V1). Характерна высокая амплитуда R-зубца,
синусовая тахикардия и нарушение предсердной
проводимости (цит. по [12]).

Высота зубца R более 4 мм
в отведении V1 93
Зубец Q в боковых отведениях 30
Отношение R/S более 1
в отведении V1 77
Отношение R/S более 1
в отведении V2 33
АВ-блокада I степени 10
Желудочковая эктопия 30
Синусовая тахикардия 77

Частота встречаемости ЭКГ-отклонений
у больных МДД (цит. по [9, 12])

ЭКГ-признак Частота
встречаемости, %
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миокардиальным фиброзом с преимущественным

вовлечением заднебазальной и боковой стенки ле-

вого желудочка, выявляемым при гистологическом

исследовании сердечной мышцы [21]. Из наруше-

ний проводимости наиболее часто регистрируются

аномальная морфология QRS-комплекса в отведе-

нии V1 (по типу неполной блокады правой ножки

пучка Гиса), атриовентрикулярные блокады раз-

личных степеней, нарушения внутрижелудочковой

проводимости и нарушения реполяризации [25].

В ретроспективном исследовании G. Nigro, посвя-

щенном дисперсии интервала QT у больных МДБ,

было показано, что индексы QTc, QTd были досто-

верно выше, чем у пациентов контрольной группы.

Особенно интересны сравнительные данные

QT-дисперсии (рис. 3) [18]. Стоит отметить, что из

30 включенных в данное исследование пациентов

8 умерли внезапно в течение 12 недель от начала наб-

людения. Несомненный интерес представляют дан-

ные отечественных авторов [1]: так, по результатам

обследования у пациентов с диагнозом МДБ в ста-

дии начальных проявлений миопатического про-

цесса нарушения ритма сердца (синусовая тахи-

аритмия, суправентрикулярная экстрасистолия,

миграция водителя ритма) выявлены в 75% случаев,

нарушения сердечной проводимости (синоатриаль-

ная блокада II степени, нарушение проведения по

ножкам пучка Гиса) – у 67% больных, косвенные

признаки фибротических изменений в предсердиях

(прогрессирующее укорочение интервала PQ), мио-

карде (патологический Q-зубец), эндокарде (про-

грессирующее удлинение интервала QT) – в 58%

случаев, ишемические нарушения в миокарде лево-

го желудочка (зональное уплощение зубца Т или

отрицательный зубец Т, зональная элевация или

депрессия сегмента ST) – у 66% больных.

Методы лечения кардиальных осложнений

мышечной дистрофии Беккера остаются симпто-

матическими. Описаны несколько случаев успеш-

ной трансплантации сердца.

МЫШЕЧНАЯ ДИСТРОФИЯ
ЭМЕРИ–ДРЕЙФУСА

Мышечная дистрофия Эмери–Дрейфуса насле-

дуется по рецессивному, сцепленному с Х-хромосо-

мой типу, однако известны и случаи аутосомно-до-

минантного варианта наследования. Ген заболева-

ния располагается в дистальном отделе длинного

плеча Х-хромосомы, в локусе Xq28. В отличие от

МДД и МДБ, данная разновидность мышечных

дистрофий связана с мутацией гена, кодирующего

эмерин – белок, находящийся на внутренней сто-

роне мышечной мембраны [5]. Первые признаки

заболевания проявляются в возрасте 4–15 лет. Ран-

ними проявлениями болезни являются ретракции

ахилловых сухожилий (больные вынуждены хо-

дить, опираясь на пальцы и наружные края стоп).

В дальнейшем развиваются контрактуры локтевых

суставов, люмбальный лордоз и атрофии мышц та-

зового пояса и бедер; позже вовлекаются мышцы

плечевого пояса. Характерно медленно прогресси-

рующее течение. У большой части больных в пато-

логический процесс вовлекается сердце с развити-

ем кардиомиопатий, нарушений ритма и проводи-

мости, которые неуклонно прогрессируют [15].

Принято считать, что при дистрофии Эмери–

Дрейфуса именно нарушения проводимости слу-

жат основной причиной летальных осложнений.

Вероятным объяснением может служить тот факт,

что эмерин задействован в процессе клеточной ад-

гезии и межклеточных взаимодействиях, столь

важных для проведения импульсов [8]. Наиболее

ранними электрокардиографическими симптома-А
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Рис. 2. ЭКГ пациента 28 лет с диагнозом прогресси-
рующей мышечной дистрофии Беккера.
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Рис. 3. Сравнение QT-дисперсии у пациентов с мы-
шечной дистрофией Беккера, умерших внезапно,
выживших и группы контроля (здоровые лица муж-
ского пола) (цит. по [18]).
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ми являются синусовая брадикардия и атриовент-

рикулярная блокада 1 степени, которые в дальней-

шем прогрессируют в узловой ритм (рис. 4) [4]. Фи-

налом этих нарушений проводимости является, как

правило, фибрилляция предсердий. Интересно,

что по данным некоторых авторов [7], миокард

предсердий поражается при дистрофии Эмери–

Дрейфуса значительно раньше миокарда желудоч-

ков. Зачастую феномен atrial steandstill предшеству-

ет возникновению фибрилляции предсердий. Со-

гласно результатам исследования J. Bensaid и соавт.

[2], у 33% пациентов с данным специфическим

видом мышечной дистрофии присутствовал фено-

мен изолированной остановки предсердий.

По мере прогрессирования фиброзно-жировой

инфильтрации миокарда процесс распространяется

на желудочки с последующим развитием прогресси-

рующей кардиомегалии и сердечной недостаточнос-

ти. Синдром внезапной сердечной смерти наблюда-

ется примерно у 50% пациентов и чаще всего связан

с брадиаритмиями [15]. Именно поэтому столь важ-

ной представляется ранняя диагностика нарушений

ритма сердца у данных пациентов.

Своевременно предпринятая им-

плантация электрокардиостимуля-

тора может улучшить прогноз и ка-

чество жизни больных мышечной

дистрофией Эмери–Дрейфуса.

МИОТОНИЧЕСКАЯ
ДИСТРОФИЯ

Миотоническая дистрофия –

заболевание с аутосомно-доми-

нантным типом наследования, ха-

рактеризующееся высокой степе-

нью пенетрантности мутантного

гена. Ген мышечной дистрофии

располагается в локусе 19q13.2.

Признаки заболевания возника-

ют в возрасте 16–20 лет и характе-

ризуются клиникой миотоничес-

кого синдрома, миопатического

синдрома и внемышечных нару-

шений с частым нарушением сер-

дечно-сосудистой системы, нейроэндокринной

патологией, костно-суставными деформациями и

расстройствами зрительного анализатора. Миото-

нические симптомы проявляются в виде миотони-

ческих спазмов, главным образом в жевательных

мышцах и сгибателях пальцев, появляются при на-

чале движения (при попытке сжать руку в кулак,

начать движение, открыть рот). В поздних стадиях

заболевания из-за прогрессирования мышечных

атрофий выраженность активной миотонии сни-

жается. Особенности поражения сердца при мио-

тонической дистрофии заключаются в преимуще-

ственном преобладании аритмий и нарушений

проводимости, в то время как кардиомиопатия об-

наруживается редко (рис. 5). Нарушения проведе-

ния начинаются с АВ-блокады I степени, и далее,

как правило, возникает трепетание или фибрилля-

ция предсердий. Еще одной особенностью пора-

жения сердца при миотонической дистрофии яв-

ляется нарушенная релаксация миокарда, что при-

водит в большей степени и к диастолической дис-

функции при нормальных размерах и объемных

показателях обоих желудочков. Что касается лече-

ния кардиальных осложнений миотонической

дистрофии, оно, как и для большинства нейромы-

шечных заболеваний, остается на сегодняшний

день симптоматическим.

В заключение этого обзора хотелось бы еще раз

обратить внимание наших читателей на важность

проблемы кардиальных осложнений нейромы-

шечных заболеваний. Ведь обширная их группа

является не чем иным, как наглядной молекуляр-

ной моделью нередко встречающейся на сего-

дняшний день дилатационной кардиомиопатии
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Рис. 4. ЭКГ при мышечной дистрофии Эмери–
Дрейфуса – узловой ритм с ЧЖС 37 в минуту.

Рис. 5. ЭКГ (зарегистрированная с разницей в 1 год) у больной миото-
нической дистрофией. 
Обращает на себя внимание удлинение интервала PQ и уширение комплекса QRS, что
отражает ухудшение проводимости за 12 месяцев наблюдения (цит. по [2]).



Нарушения ритма являются одной из глав-

ных причин смерти у больных с заболева-

ниями сердца. В последние годы при лечении

аритмий все чаще применяются антиаритмические

препараты, увеличивающие продолжительность

потенциала действия. Это обусловлено накопле-

нием данных о росте смертности при применении

блокаторов натриевых каналов, особенно у боль-

ных со структурными поражениями сердца. Наи-

больший риск проаритмий характерен для так
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(ДКМП). Вероятно, именно дезинтеграция цито-

склета может служить пусковым механизмом раз-

вития ДКМП. В этом отношении крайне интерес-

ны работы C. Badorff и соавт. [2], которые проде-

монстрировали возможность существования мо-

лекулярно-генетической модели ДКМП, показав,

что инфекция coxsackievirus B3 структурно разру-

шает дистрофин-ассоциированные белки цито-

скелета миокарда. В свою очередь, взаимосвязь

между патологией белков цитоскелета (таких, как

винилин, талин, дистрофин и др.) и развитием та-

ких заболеваний, как мышечные дистрофии и

ДКМП, может послужить ключом к поиску новых

возможностей терапии эти заболеваний [24].
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называемых чистых антиаритмиков, большинство

из которых являются представителями I класса по

классификации Vaughan Williams [9]. Но и для пре-

паратов, действующих путем блокады калиевых

каналов (класс III), характерен некоторый риск

проаритмий. Препараты III класса считаются од-

ними из самых эффективных антиаритмиков, ос-

новным их представителем является амиодарон.

Однако широкое использование амиодарона огра-

ничивается особенностями его фармакокинетики

(длительный период насыщения и выведения пре-

парата) и высокой частотой многочисленных по-

бочных эффектов. В подобной ситуации чрезвы-

чайно привлекательным для клинициста представ-

ляется применение соталола, сочетающего в себе

основные свойства амиодарона и β-блокатора и

практически лишенного побочных эффектов и

сложной фармакокинетики. Однако и при его ис-

пользовании у 6,5% больных развивается тахи-

кардия типа «пируэт» и устойчивая желудочковая

тахикардия [9].

Типы проаритмогенности при лечении фиб-

рилляции или трепетания предсердий различны-

ми антиаритмическими препаратами по класси-

фикации Vaughan Williams (Fuster V. и соавт., 2001):

Желудочковая проаритмия

Torsades de pointes (классы IА и III) 

Продолжающаяся мономорфная желудочковая

тахикардия (класс IC) 

Продолжающаяся полиморфная желудочковая

тахикардия/фибрилляция желудочков без уд-

линения QT (IA, IC и III) 

Предсердные проаритмии

Провокация рецидивов (IA, IC, и III) 

Преобразование фибрилляции предсердий в

трепетание (IC) 

Увеличение порога дефибрилляции (IC) 

Аномалии проведения или формирования импульса

Ускорение ЧЖС при фибрилляции предсердий

(IA и IC) 

Ускорение проведения по дополнительному

пути (дигоксин, верапамил, дилтиазем)

Дисфункция синусного узла, атриовентрику-

лярные блокады (почти все антиаритмики).

К развитию тяжелых нарушений ритма сердца

может приводить также использование лекарст-

венных агентов других групп (табл. 1) [11].

Результаты крупных исследований, посвященных

профилактике жизнеугрожающих нарушений ритма,

изменили представления о целесообразности приме-

нения целой группы препаратов, заставив уделять бо-

лее пристальное внимание безопасности антиарит-

мических средств. Все это обусловило поиск новых

подходов к назначению лекарственных средств. С

позиций концепции «Сицилианского гамбита» в изу-

чении данного вопроса можно выделить три этапа:

1. Определение субстрата аритмогенеза в мио-

карде.

2. Оценка генетических факторов и влияния

среды, определяющих электрофизиологическое и

структурное ремоделирование.

3. Использование принципов рационального

применения лекарственных средств с определе- А
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Антипсихотики/нейролептики
Chlorpromazin (propaphenin) Удлинение QTc и дисперсия QTc
Haloperidol Удлинение QTc
Primozid Двунаправленная ЖТ и др. жизнеугрожающие аритмии 
Thioridazin, droperidol QTc>456 мс у пациентов старше 65 лет

Антидепрессанты
Desipramin, doxepin Желудочковые аритмии
Maprotilin Удлинение QTc (700 мс), двунаправленная ЖТ преимущественно

у пожилых пациентов с сердечной недостаточностью
Антигистаминные средства

Cetirizin (alerid, zyrtec), fexofenadin (telfast),
loratadin, promethazin Увеличение QTc, желудочковые аритмии (дозозависимые эффекты)

Антибиотики
Clarithromycin (cylinid, klacid и др.) Удлинение QT и двунаправленная ЖТ
Erytromycin 346 наблюдений желудочковых аритмий
Levoflaxin (tavanic) Единичные случаи удлинения QT
Moxiflocxacin (avalox) Нарушения ритма у пациентов с электролитными нарушениями

и/или брадикардией
Ofloxacin, levofloxacin и enoxacin Единичные наблюдения нарушений ритма сердца

Агонисты бета-2-адренорецепторов
Fenoterol (berotec, partsisten) Выраженное дозозависимое удлинение QT
Salbutamol, terbutalin Увеличение QTc при применении наивысших доз; гипокалиемия

Прочие
Cyclophosphamid (endoxan и др.) Дозозависимое увеличение QT-дисперсии (43,2–83,2 мс)

с развитием острой левожелудочковой недостаточности

Та б л и ц а  1

Побочные эффекты некоторых «некардиальных» препаратов (Meyer F. P., Geller J. C., 2004)

Препарат Побочные эффекты
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нием потенциальных точек приложения анти-

аритмической терапии [10].

Факторы риска развития проаритмий можно

разделить на две основные группы: общие причи-

ны, способствующие аритмогенезу (электролит-

ный дисбаланс, ишемия, гормональные наруше-

ния), и факторы, изменяющие фармакодинамику

и фармакокинетику лекарственных средств (по-

жилой возраст, нейроэндокринные нарушения,

метаболические изменения, дополнительные

стрессовые воздействия, сопутствующая патоло-

гия) (табл. 2).

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ПРОАРИТМИЙ

Большинство сердечно-сосудистых заболева-

ний являются мультифакторными. В формирова-

ние фенотипа при этих заболеваниях приблизи-

тельно равный вклад вносят наследственность и

среда [2]. При этом родственники с одинаковыми

мутациями могут иметь различные фенотипичес-

кие проявления: от асимптомных до жизнеугро-

жающих. Этот феномен может быть следствием

неполной пенетрации (отсутствие проявления бо-

лезни у носителя мутации в семье с наследуемой

болезнью) или различной экспрессивности (раз-

личная тяжесть или спектр проявления болезни).

В основе заболеваний, характеризующихся

первичными электрофизиологическими наруше-

ниями, лежат мутации генов, кодирующих белки

ионных каналов, а также их модуляторов [14], что

привело к объединению этих состояний в группу

каналопатий. К первичным каналопатиям отно-

сят синдромы удлиненного интервала QT (LQTS),

укороченного интервала QT (SQTS), синдромы

Бругада и Лева–Ленегра, семейные формы синд-

рома Вольфа–Паркинсона–Уайта, идиопатичес-

кую и катехоламинергическую желудочковые та-

хикардии, семейные формы фибрилляции пред-

сердий и синдрома слабости синусного узла, син-

дром внезапной детской смерти [3, 5, 6, 18]. Хотя

наследуемые аритмии встречаются редко, генети-

ческая предрасположенность может обусловли-

вать более распространенные приобретенные на-

рушения ритма сердца.

Основным пусковым фактором проаритмоге-

неза является удлинение QT-интервала, которое, с

одной стороны, оказывает антиаритмический эф-

фект, а с другой стороны, способствует развитию

ранних постдеполяризаций и возникновению же-

лудочковых нарушений ритма. Удлинение QT-ин-

тервала более 500 мс ассоциируется с повышен-

ным риском внезапной сердечной смерти. Удли-

нение интервала QT и двунаправленная желудоч-

ковая тахикардия отчасти дозозависимы и возни-

кают преимущественно на ранней стадии терапии.

Ключевой компонент развития приобретенного

синдрома удлиненного QT, являющегося резуль-

татом действия лекарств различных классов, – не-

специфическая лекарственная блокада калиевых

каналов. Необходимо отметить, что только не-

большая группа людей (менее 10%) подвержена

удлинению интервала QT и аритмиям под дейст-

вием лекарственных соединений. Интерпретация

результатов изучения врожденного и приобретен-

ного синдрома удлиненного интервала QT приве-

ла к появлению гипотезы «множественных уда-

ров» в развитии аритмий при данной патологии

[12]. Согласно ей, удлинение интервала QT – это

лишь один из компонентов множественных гене-

тических отклонений. Эти отклонения и являются

«начальным генетическим ударом», предраспола-

гающим к развитию аритмий. Люди, имеющие та-

кие мутации, в основном не страдают от наруше-

ний ритма, но в условиях действия дополнитель-

ных стрессовых факторов для них характерен

высокий риск аритмий. Данные нарушения могут

выявляться только под действием лекарствен-

но-индуцированной блокады калиевых каналов.А
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Пол Женский

Возраст Пожилой

Электролитные нарушения Гипокалиемия, гипомагнезиемия, гипокальциемия

Электрокардиографические показатели QT-интервал >460 мс (для препаратов IA и III классов), QRS>120 мс (IС),
уширение QRS более 150% после начала приема препарата (IС)

Нарушения обмена веществ Гипотиреоз, гиперпаратиреоидизм, гиперальдостеронизм,
феохромоцитома, диабет (нейропатия)

Некардиальные нарушения ЦНС: интракраниальные, субарахноидальные кровоизлияния,
острый синус-тромбоз, энцефалит, ранения головы;
почечная, печеночная недостаточность

Кардиальные нарушения Дисфункция ЛЖ, кардиопатии, миокардит, опухоли сердца, AВ-блокада
высокой степени, дисфункция синусного узла, брадикардия <50/мин

Нарушения питания Голодание, «жесткие» диеты

Режим дозирования Быстрое увеличение дозы, высокие дозы, накопление препарата,
взаимодействие с другими препаратами, в том числе диуретиками, другими
антиаритмиками, препаратами с отрицательным инотропным действием

Проаритмии в анамнезе

Та б л и ц а  2

Факторы риска развития лекарственно-индуцированной желудочковой проаритмии
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Таким образом, для развития аритмии наряду с ге-

нетическими нарушениями, обусловливающими

аномалии реполяризации, необходимо влияние

дополнительных провоцирующих факторов, та-

ких как электролитный дисбаланс, структурные

поражения сердца и лекарственные влияния.

При отсутствии генетических отклонений про-

аритмии могут развиваться под влиянием ремоде-

лирования сердечного фенотипа. Существует мно-

жество стрессорных факторов (воспаление, острая

и хроническая ишемия, сердечная недостаточ-

ность, артериальная гипертензия и другие), обус-

ловливающих адаптацию сердца, называемую ре-

моделированием. Несколько улучшая функции

сердца на ранних стадиях своего развития, на за-

ключительных этапах ремоделирование сопро-

вождается выраженными нарушениями всех

функций, в том числе аритмогенезом. Профилак-

тика ремоделирования, по-видимому, способна

замедлить прогрессирование заболеваний сердца

и, следовательно, аритмий. Например, лечение

сердечной недостаточности может предотвратить

развитие аритмий, возникающих вследствие акти-

вации рецепторов механического стресса, катехо-

ламинового ответа и других факторов, приводя-

щих к острому или хроническому развитию арит-

мий. Другим примером профилактики аритмии с

помощью обратного развития ремоделирования

является эффективность ингибиторов ангиотен-

зинпревращающего фермента в снижении часто-

ты развития фибрилляции предсердий у пациен-

тов с дисфункцией левого желудочка после ин-

фаркта миокарда [13].

При лечении сердечно-сосудистых заболеваний

важно учитывать не только влияние мутаций в ге-

нах, напрямую ответственных за то или иное забо-

левание, но и генетически детерминированные

особенности метаболизма лекарственных препара-

тов [8]. Известно, что влияние лекарственных

средств на разных индивидов может быть различ-

ным [16]. Например, около 20% людей в европей-

ской популяции резистентны к терапии β-блокато-

рами, около 50% – β-агонистами; для некоторых

больных характерна повышенная чувствительность

к определенным лекарственным препаратам. При-

чинами различной чувствительности могут быть

особенности метаболизма лекарств, различная спо-

собность препаратов связываться с мишенями, раз-

личия в патогенезе заболевания у разных людей,

ремоделирование ионных каналов, нарушающее

связывание и отделение лекарственных агентов; и

каждая из причин может быть в большей или мень-

шей степени детерминирована генетически. Для

некоторых лекарственных препаратов характерен

моногенный контроль их метаболизма, для боль-

шей части лекарств их превращения в организме

подвержены влияниям значительного числа генов.

В настоящее время известны варианты генов, опре-

деляющие резистентность или повышенную чувст-

вительность, а также нетипичные клинические эф-

фекты многих лекарственных препаратов, исполь-

зуемых при лечении сердечно-сосудистых заболе-

ваний (табл. 3) [4, 17]. Выявление у больных опре-

деленных аллельных вариантов генов, ответствен-

ных за метаболизм фармакологических препара-

тов, позволяет прогнозировать эффективность

проводимой терапии и избегать нежелательных эф-

фектов лекарств. Так, при синдроме удлиненного

QT-интервала для больных с мутациями в генах,

кодирующих большие и малые субъединицы кали-

евых каналов (KCNQ1, KCNH2, KCNE1, KCNE2), на-

иболее эффективна терапия β-блокаторами [7, 15].

Но если причиной синдрома являются мутации в

гене SCN5A, приводящие к увеличению входящего

натриевого тока (LQT3), то препараты этой группы

могут являться пусковыми факторами для развития

полиморфной ЖТ. Нормализуют процессы реполя-

ризации при этом типе заболевания антиаритмиче-

ские препараты класса IB (мексилетин, лидокаин,

флекаинид) [7]. Описан эффект снижения продол-

жительности интервала QT у пациентов с LQT2 при

комбинированной терапии β-блокаторами и дли-

тельным приемом препаратов, увеличивающих

концентрацию К+ в плазме [7]. А
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KCNH2, KCNE2, KCNQ1, KCNE1, Развитие синдрома удлиненного интервала QT, вызванного приемом
SCN5A ряда лекарственных препаратов
АСЕ Снижение чувствительности к ингибиторам АПФ, повышенная

чувствительность к β-блокаторам
β1- и β2-адренорецепторы Различия в чувствительности к β-блокаторам
CYP3A4 Накопление/сверхбыстрая инактивация β-блокаторов,

антидепрессантов, нейролептиков (около 30 препаратов)
CYP2D6 Накопление/сверхбыстрая инактивация β-блокаторов,

антидепрессантов, нейролептиков (около 30 препаратов)
CYP2C9 Значительное снижение АД при приеме лозартана, ирбезартана;

повышенная чувствительность к варфарину

Та б л и ц а  3

Некоторые гены, полиморфизм которых обусловливает вариабельный ответ
на прием кардиальных препаратов (Roden D. M., 2003, 2004; Evans W. E. и соавт., 2003)

Ген Эффект



Синдром внезапной смерти младенцев

(СВСМ) (sudden infant death syndrome,

SIDS) проявляется смертью практически здорового

ребенка во сне, при полном отсутствии признаков

какого-либо заболевания. Впервые синдром был

описан в 50-х годах прошлого столетия и называл-

ся поначалу «Смерть в колыбели» [1, 47]. Свое

окончательное название синдром получил в 1969 г.,

а в 1978 г. был введен в международную классифи-

кацию заболеваний [29]. На долю СВСМ приходит-

ся более 40% смертей среди новорожденных и мла-

денцев в экономически развитых странах. В струк-

туре общей детской смертности синдром занимает

третье место (8,9%) после врожденных аномалий

(22,0%) и неонатальной смертности вследствие па-

тологии беременности и преждевременных родов

(14,0%) [11]. Несмотря на тщательное изучение об-

стоятельств гибели ребенка, его истории жизни и

развития, квалифицированную аутопсию, в боль-

шинстве случаев причины смерти остаются неизве-

стными и необъяснимыми. Около 80% случаев

СВСМ приходится на период от 1 до 6 месяцев

жизни, причем частота случаев невелика на протя-

жении первого месяца жизни, увеличивается ко

второму, достигая своего пика между вторым и чет-

вертым месяцами, с последующим снижением

АННАЛЫ АРИТМОЛОГИИ, № 4, 2005

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Единственным достоверным методом установле-

ния генетического варианта заболевания является

проведение ДНК-диагностики. Но даже при полном

скрининге всех известных генов, приводящих к раз-

витию наследственных нарушений ритма и прово-

димости, приблизительно в 30–40% случаев не уда-

ется установить первичный генетический дефект.

Это связано с тем, что идентифицированы еще не

все гены, приводящие к нарушению электрогенеза

кардиомиоцита. Идентификация новых генов на

материале больших семей позволит выявить новые

молекулярно-генетические варианты заболеваний и

ляжет в основу этиологического подхода к лечению.
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к концу первого года жизни. В США в период с

1978 по 1994 г. частота СВСМ составляла около 1,4

на 1000 младенцев, а к 1998 г. составила 0,69 на 1000

[10–12]. В настоящее время младенческая смерт-

ность в США, обусловленная СВСМ, колеблется от

2500 до 3000 смертей ежегодно, при показателе об-

щей детской смертности 6,6/1000 [13, 17].

Значительное снижение показателя смертности

при СВСМ за 90-е годы произошло благодаря нача-

лу активного изучения проблемы, проведению раз-

личных исследований и специальных программ по

снижению смертности среди младенцев. Поскольку

многие исследования выявили, что значимым фак-

тором риска СВСМ является положение младенца

на животе во время сна, одним из основных направ-

лений профилактики СВСМ была компания по ис-

ключению данного фактора [4, 6, 7, 15, 16, 27, 43, 48].

В соответствии с Директивами Американской

педиатрической академии, положение ребенка во

сне ничком, на животе, лицом вниз является потен-

циально опасным и значительно увеличивает риск

внезапной смерти [2]. Кроме того, были определе-

ны другие, связанные непосредственно с уходом за

ребенком, факторы риска СВСМ (перегревание,

сон на мягкой поверхности и т. д.) и даны соответст-

вующие рекомендации для их исключения [8, 14,

18, 23, 30]. Достоверно доказана сезонность синдро-

ма – в осенне-зимний период риск возникновения

СВСМ возрастает по сравнению с летним периодом

[14, 25]. Основные факторы риска СВСМ, под-

твержденные исследованиями и признаваемые

большинством авторов, приведены в таблице.

Различные гипотезы и теории предлагались в

качестве попыток объяснения этиологии и меха-

низмов развития СВСМ. Однако ни одна из них на

сегодняшний день не является доминирующей.

Более того, многие из них в процессе накопления

информации были отвергнуты. Теория внезапного

апноэ, как причины СВСМ, предложенная в 1972 г.

A. Steinschneider, долгое время была основной [41],

но исследования по мониторированию дыхатель-

ной активности у младенцев не подтвердили ее со-

стоятельность. Установлено, что эпизоды апноэ да-

же не являются предикторами СВСМ. Отвергнуты

также гипотезы, связывавшие СВСМ с удушьем,

рвотой и аспирацией [10, 14]. Не оправдались на-

дежды на использование домашних систем мони-

торинга дыхательной и сердечной активности мла-

денцев в профилактике СВСМ и определении его

причин. Изучение более чем 25-летнего опыта при-

менения домашних систем мониторинга показало

их неэффективность в предупреждении СВСМ [3].

В основной современной теории, объясняю-

щей причины возникновения и механизмы разви-

тия синдрома, последний представлен как мульти-

факторное явление, на возникновение которого

влияют развитие младенца, окружающая среда и

наличие факторов биологического риска. Патоге-

нез СВСМ связан с триадой факторов, сочетание

которых приводит к внезапной смерти: а) уязви-

мый период в развитии младенца; б) экзогенные

триггерные факторы; в) предрасполагающие фак-

торы или факторы биологического риска [24]. К

последним могут быть отнесены врожденные ана-

томо-физиологические и генетические изменения,

которые при наличии первых двух групп факторов

становятся непосредственными причинами воз-

никновения жизнеугрожающих аритмий и СВСМ.

Жизнеугрожающие аритмии у новорожденных и

младенцев могут быть осложнением различных забо-

леваний сердца, приводящих к морфологическим и

функциональным изменениям проводящей системы

сердца и миокарда. Такими заболеваниями могут

быть: миокардиты, кардиомиопатии, фиброэластоз

[9, 20, 28]. Другой группой причин нарушений сер-

дечного ритма являются аномалии проводящей сис-

темы сердца и наличие дополнительных путей про-

ведения. Кроме того, аритмии могут развиться вслед-

ствие патологических изменений центров ствола

мозга, контролирующих сердечную деятельность и

дисбаланса автономной нервной системы [32–34].

С конца 70-х годов в качестве основной кардиаль-

ной причины СВСМ рассматривается синдром удли-

ненного интервала QT [21, 39]. На сегодняшний день

известно, что синдром QT – заболевание, обуслов-

ленное генными мутациями, которые вызывают из-

менения в структуре протеинов, ответственных за ра-

боту ионных каналов в мембранах кардиомиоцитов.

Эти нарушения приводят к негомогенности процес-

сов реполяризации и электрической нестабильности

миокарда. ЭКГ-картина синдрома характеризуется

удлинением интервала QT, изменением T- и U-волн,

уменьшением ЧСС до возникновения пауз в синусо-

вом ритме. Для младенцев представляет опасность

возникновение функциональной блокады проведе-

ния, или так называемой псевдоАВ-блокады, вслед- А
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Мужской пол ≈50%
Низкий вес при рождении <2500 г – в 2 раза
Недоношенная беременность ?
Множественные роды
(двойня, тройня и т. д.) ?
Осложнения при родах и низкий
показатель по шкале APGAR ?
Возраст матери менее 18 лет ?
Менее 18 месяцев между родами ?
Курение матери в период
беременности в 3 раза
Вдыхание табачного дыма
младенцем (пассивное курение) в 2,5 раза
Положение младенца во сне ничком в 2–13 раз

Факторы риска синдрома
внезапной смерти младенцев

Факторы риска Степень
увеличения риска
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ствие удлинения желудочкового цикла (интервала

QT). В этом случае не все потенциалы предсердной

активности (Р-волны) проводятся на желудочки, так

как попадают в рефрактерный период последних. В

случаях значительного удлинения интервала QTс до

700 мс и более может наблюдаться АВ-блокада 2:1,

что, кроме угрозы развития тахиаритмий, негативно

влияет на гемодинамику в целом [31].

Желудочковые нарушения ритма представле-

ны пароксизмами неустойчивых желудочковых

тахикардий (ЖТ), имеющих двунаправленный ве-

ретенообразный полиморфизм, получивший на-

звания: «torsades de pointes», «пируэт», «сердечный

балет». Приступы ЖТ могут прекращаться спон-

танно либо переходят в фибрилляцию желудочков

(ФЖ), реже в устойчивую мономорфную ЖТ. Воз-

никновение тахикардии чаще связано с эмоцио-

нальной или физической нагрузкой, однако для

младенческого возраста синдром QT ассоциирует-

ся с внезапной смертью во время сна.

В 1982 г. P. J. Schwartz и соавт. [35] сообщили о

трех случаях СВСМ среди 4205 обследованных ра-

нее младенцев и обнаружили достоверную связь с

удлинением интервала QT. Однако подобная зави-

симость не была подтверждена другими исследова-

телями [40, 46], что явилось причиной научных дис-

куссий. В 1998 г. группа исследователей под руко-

водством P. J. Schwartz вновь опубликовала результа-

ты 18-летнего исследования по изучению значимос-

ти удлинения интервала QT как причины СВСМ

[37]. Исследование включило 34 442 новорожденных

ребенка обоих полов, которым в течение первой не-

дели жизни выполнялось электрокардиографичес-

кое исследование с анализом интервала QT. Период

наблюдения за каждым ребенком составил 12 меся-

цев, за время которого было зарегистрировано 34

летальных случая, из которых 24 были отнесены к

СВСМ. Среднее значение корригированного интер-

вала QTc у умерших от СВСМ было достоверно

больше, чем у живых младенцев (435±45 против

400±20 мс; p<0,01) и у умерших от других причин

(393±24 мс; p<0,05). Кроме того, у 12 из 24 умерших

от СВСМ были отмечены значения QTc, превышаю-

щие 440 мс. Результаты исследования показали, что

риск СВСМ при нормальных значениях QTc состав-

ляет 0,037%, в то время как при более высоких зна-

чениях QTc риск СВСМ увеличивается до 1,53%.

Главный вывод исследования – удлинение интерва-

ла QT на первой неделе жизни связано с высоким

риском СВСМ, а электрокардиография в неона-

тальном периоде является скрининговым методом,

позволяющим выявить группу риска СВСМ.

Комбинированные результаты исследований

P. J. Schwartz (1998) [37] и D. P. Southall (1986) [40]

включают данные более чем 40 000 младенцев, кото-

рые показывают, что у 30–35% детей, погибших от

СВСМ, на первой неделе жизни регистрировался

удлиненный интервал QT, то есть можно говорить об

ответственности синдрома QT в 1/3 случаев СВСМ.

Распространенность синдрома QT составляет от

1/3000 до 1/5000. Внезапная сердечная смерть мо-

жет быть первой манифестацией синдрома QT в

12% случаев, и в 4% случаев это может произойти на

первом году жизни [36]. Сегодня известно, что син-

дром QT обусловлен мутациями в генах KVLQT1,

HERG, SNC5A, KCNE1 и KCNE2. Зачастую синдром

QT не имеет проявлений в фенотипе, поэтому нор-

мальные показатели QT у родителей не исключают

наличие заболевания у детей. Кроме того, примерно

в 30% случаев синдром связан с вновь появившими-

ся мутациями («de novo» mutations), что было проде-

монстрировано в ряде сообщений [24, 44, 45].

Поскольку синдром QT связан с высоким рис-

ком СВСМ, встает вопрос о необходимости назна-

чения профилактического лечения. Препаратами

выбора являются бета-блокаторы, эффективность

которых в предупреждении развития жизнеугро-

жающих аритмий достигает 80%. Если приема бе-

та-блокаторов недостаточно для профилактики

эпизодов ЖТ, необходимо назначение дополни-

тельной лекарственной терапии либо решение во-

проса о симпатической денервации сердца, им-

плантации кардиостимулятора и/или кардиовер-

тера-дефибриллятора, если позволяют размеры

тела и вес пациента. Нуждаются ли все новорож-

денные и младенцы с синдромом QT без спонтан-

ных эпизодов ЖТ/ФЖ в назначении профилакти-

ческой терапии? Ответ на этот вопрос содержится

в Директивах по интерпретации электрокардио-

грамм (ЭКГ) новорожденных Европейского Кар-

диологического Общества [38]. Прежде всего, на-

личие удлиненного интервала QTc должно побуж-

дать к выявлению причин, сбору семейного анам-

неза и внимательному наблюдению за пациентом.

Если первая ЭКГ новорожденного свидетельст-

вует о превышении верхней границы нормальных

значений интервала QTc (440 мс), необходимо ис-

ключить преходящие причины удлинения QT, на-

чать сбор семейного анамнеза: наличие синдрома

QT, внезапной смерти, обмороков, в том числе эпи-

лептических припадков, и ЭКГ близких родствен-

ников. Повторное ЭКГ-исследование производит-

ся через несколько дней. Если ЭКГ покажет удли-

нение QTc от 440 до 470 мс, при наличии положи-

тельного семейного анамнеза необходимо назначе-

ние профилактической терапии и выполнение до-

полнительных диагностических процедур: холте-

ровского мониторирования, ЭхоКГ, генетического

исследования. При выполнении холтеровского мо-

ниторирования необходимо обратить внимание на

альтернацию Т-волны, желудочковую эктопичес-

кую активность и изменения показателя QTc. В слу-А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

, 
 №

 4
, 

2
0

0
5

66



ОБЗОРЫ

чаях, когда вторая ЭКГ демонстрирует значения

QTc от 470 до 500 мс, выполняются все дополни-

тельные диагностические тесты и рассматривается

возможность назначения терапии вне зависимости

от результатов сбора семейного анамнеза. Если зна-

чения QTc на второй ЭКГ превышают 500 мс –ве-

роятность появления симптомов значительно воз-

растает. В этом случае назначается терапия и про-

водится вся дополнительная диагностика. К группе

самого высокого риска внезапной смерти относят-

ся пациенты с QTc 600 мс и более, и/или альтерна-

цией Т-волны, и/или 2:1 функциональной АВ-бло-

кадой, и/или отсутствием слуха. В последнем слу-

чае необходимость тщательного контроля и назна-

чения терапии не вызывает сомнений.

Синдром WPW, обусловленный наличием до-

полнительных путей проведения импульса между

предсердиями и желудочками, обычно является

электрокардиографической находкой. Зачастую

его диагностика у новорожденных затруднена, по-

скольку предвозбуждение носит интермиттирую-

щий характер, кроме того, его признаки могут по-

являться только в некоторых отведениях ЭКГ [26].

Распространенность синдрома WPW в педиатриче-

ской практике составляет 0,15–0,3%, при ежегод-

ной выявляемости 4/100000. Внезапная смерть сре-

ди детей с синдромом предвозбуждения встречает-

ся в 0,5% случаев, причем часто это может быть

первым и единственным проявлением синдрома.

В одном исследовании наблюдали за 90 новорож-

денными с синдромом WPW, из которых двое (2,2%)

в последующем внезапно умерли, однако, к сожале-

нию, оба младенца получали дигоксин [5]. Как сек-

ционные находки дополнительные пути проведе-

ния у младенцев, погибших от СВСМ, встречаются

в 28,6% случаев [19]; 12,7% [42]; 21,7% [22].

Врожденная полная АВ-блокада также ассоци-

ируется с высоким риском внезапной сердечной

смерти среди новорожденных. Распространен-

ность изолированной полной АВ-блокады состав-

ляет 1 случай на 15–20 тыс. новорожденных. Кро-

ме того, данная патология достаточно часто (око-

ло 35%) встречается в сочетании с врожденными

пороками сердца, что в значительной степени оп-

ределяет прогноз для данных пациентов [38]. Оп-

ределение положения патологии проводящей сис-

темы сердца в структуре СВСМ прежде всего свя-

зано с секционными находками, которые, в свою

очередь, в большой степени зависят от методики и

техники гистологического исследования.

В заключение следует отметить, что хотя теория

аритмогенного генеза СВСМ была и остается наибо-

лее привлекательной, до сих пор окончательно не

определена доля аритмий в структуре СВСМ. Значи-

тельные усилия сегодня направлены на поиск гене-

тических маркеров СВСМ, результаты которых поз-

волят предупреждать внезапную смерть у младенцев.

В целом, анализ современной литературы по СВСМ

показывает следующее. Во-первых, данный синд-

ром в значительной степени – явление не только ме-

дицинское, но и социальное, поскольку его распро-

страненность среди социально неблагополучных

слоев населения выше. Во-вторых, синдром мало

изучен, и существующие гипотезы только сейчас

получают свое научное подтверждение или опровер-

жение, а также появляются новые гипотезы, выявля-

ются новые факторы риска и нозологические причи-

ны. В-третьих, поскольку СВСМ находится на стыке

многих отраслей медицинской науки, отношение

врачей различных специальностей к этой проблеме

неоднозначное, а зачастую имеются явно противо-

речивые мнения, особенно относительно этиологи-

ческих факторов синдрома и степени их значимости.

Кроме существующего огромного интереса к этой

проблеме и ее активного изучения, требуется тесное

сотрудничество специалистов различных направле-

ний, что позволит в ближайшем будущем дать отве-

ты на ряд вопросов, касающихся СВСМ. 
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Нарушения ритма сердца продолжают оста-

ваться одними из наиболее частых причин

заболеваемости и смертности во всем мире. Так, от

внезапной сердечной смерти вследствие желудоч-

ковых тахиаритмий в США ежегодно умирает око-

ло 300 тыс. человек, а фибрилляция предсердий,

от которой страдает более 2-х млн. американцев,

является ведущей причиной возникновения ише-

мических инсультов среди взрослого населения.

Современные методы лечения аритмий направле-

ны на модификацию патологического электрофи-

зиологического субстрата и включают следующие

направления: фармакотерапию, имплантацию

различных устройств и хирургические методы ле-

чения или катетерную аблацию. Фармакотерапия

являлась опорой антиаритмического лечения в те-

чение многих десятилетий. Традиционно анти-

аритмические препараты классифицируют по их

электрофизиологическим эффектам на клеточном

уровне, в частности, по их способности воздейст-

вовать на возбудимость, длительность потенциала

действия и автоматизм. Несмотря на хорошую ре-

зультативность многих антиаритмических препа-

ратов в лечении различных аритмий, их примене-

ние может быть ограничено вследствие неблаго-

приятного воздействия на функцию сердца в це-

лом, относительно низкую эффективность, часто

возникающие и трудно переносимые системные

побочные эффекты и, что наиболее важно, из-за

проаритмогенных эффектов, ведущих к парадок-

сальному возрастанию уровня смертности.

Радиочастотная катетерная аблация революцио-

низировала клиническую электрофизиологию,

дав возможность с 90%-ной эффективностью уст-

ранять целый ряд тахиаритмий – большинство су-

правентрикулярных аритмий и некоторые виды

желудочковых тахикардий (за исключением поли-

морфной желудочковой тахикардии/фибрилляции

желудочков), существенно превосходя таким обра-

зом эффективность антиаритмических препаратов.

Однако такие часто встречающиеся нарушения

ритма сердца, как фибрилляция предсердий и вы-

шеуказанные формы желудочковой тахикардии, в

меньшей степени поддаются такому виду лечения.

Что касается имплантируемых устройств – еже-

годно в США имплантируют около 250 тыс. элект-

рокардиостимуляторов и 60 тыс. кардиовертеров-

дефибрилляторов. Имплантация электрокардио-

стимуляторов (ЭКС) является современным мето-

дом паллиативного лечения брадиаритмий, а кар-

диовертеры-дефибрилляторы успешно использу-

ются вот уже более 20 лет также для паллиативного

лечения только жизнеугрожающих желудочковых

аритмий. Положительная результативность подоб-

ной тактики у пациентов с высоким риском – а

именно у пациентов со сниженной сократительной

функцией левого желудочка, переживших внезап-

ную сердечную смерть и т. д., была отчетливо про-

демонстрирована в целом ряде масштабных рандо-

мизированных исследований. Однако, будучи спа-

сительным, подобный вид лечения не предотвра-

щает возникновение жизнеугрожающих наруше-

ний ритма в последующем. Кроме того, у пациен-

тов с низким риском – сохранной сократительной

функцией левого желудочка – необходима тща-

тельная оценка соотношения пользы и риска при

имплантации кардиовертеров-дефибрилляторов.

Таким образом, вышесказанное побуждает стре-

миться к разработке новых методов, альтернативных

имеющимся методам лечения аритмий, на основе

современных достижений молекулярной и клеточ-

ной биологии, генетики и биоинженерии, которые

являлись бы не паллиативными, а радикальными –

позволяющими предотвращать и устранять аритмии.

Понимание молекулярно-генетических меха-

низмов, лежащих в основе аритмий, позволило на-

чать применение генных препаратов в лечении этих

заболеваний. Соматическая генная терапия позво-

ляет манипулировать генной экспрессией сомати-

ческих клеток, что дает возможность противодей-

ствовать болезни по аналогии с фармакотерапией,

но в отличие от последней однократное введение

нужного гена в орган-мишень может обратить па-

тологию и действовать в течение всего жизненного

цикла организма без системного воздействия на

него, однако данное корригирующее действие не

передается следующим поколениям. При этом сле-

дует отметить, что селективная доставка необходи- А
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мого функционирующего терапевтического гена

может быть направлена как на стимуляцию, так и

на торможение секреции определенных белков с

целью регресса патофизиологии заболевания.

Гипотетически клеточные технологии могут ис-

пользоваться в лечении аритмий для того, чтобы:

1) заменить отсутствующие или патологически из-

мененные клетки проводящей системы сердца;

2) модифицировать измененный электрофизиоло-

гический субстрат миокарда донора с помощью

имплантации клеток, трансфецированных генети-

ческими конструкциями, экспрессирующими спе-

цифические ионные каналы (токи); 3) изменить

микроокружение в миокарде путем локальной сек-

реции специфических рекомбинантных белков.

Важным шагом в подтверждении возможностей

антиаритмической терапии с использованием ген-

ных и клеточных технологий при брадиаритмиях

явились экспериментальные исследования, пока-

завшие возможность создания потенциальных

триггеров-инициаторов сердечных сокращений и

возбудимого субстрата для их дальнейшего проведе-

ния, иными словами, создание так называемого био-

логического стимулятора. Современные электро-

кардиостимуляторы, использующиеся для умень-

шения смертности и заболеваемости при полных

атриовентрикулярных блокадах и дисфункциях си-

нусного узла, имеют ряд ограничений: 1) несмотря

на усовершенствование технологий, ЭКС не могут

замещать автономную модуляцию сердечного рит-

ма – то есть обеспечить адекватный ответ на физи-

ческие и эмоциональные нагрузки; 2) у детей по ме-

ре роста организма требуется замена стимулятора;

3) выбор места фиксации стимулирующего электро-

да имеет большое значение, так как результирую-

щий путь активации может оказать положительное

или отрицательное действие на электрофизиологию

или сократительную функцию миокарда; 4) разряд-

ка батареи через определенные промежутки време-

ни требует ее замены; 5) могут возникнуть инфек-

ционные осложнения, требующие замены стимуля-

тора; 6) и наконец, электрокардиостимуляторы

могут выйти из строя под воздействием различных

металлодетекторов, нейростимуляторов, магнитно-

резонансной томографии. В отличие от ЭКС, ис-

пользование биологических стимуляторов в идеале

может дать целый ряд преимуществ: 1) позволит со-

здать стабильный физиологичный ритм пожизнен-

но; 2) не потребует батареи или электрода и соответ-

ственно их замены; 3) не будет риска инфекционно-

воспалительных осложнений и неоплазий; 4) обес-

печит соответствующие изменения сердечного рит-

ма в ответ на физиологические потребности орга-

низма; 5) позволит максимизировать эффектив-

ность сокращений и сердечный выброс, способст-

вуя проведению возбуждения и активации соответ-

ственно индивидуальной анатомии; 6) будет обла-

дать ограниченным аритмогенным потенциалом,

или последний будет вовсе отсутствовать; 7) будет

представлять собой радикальный, а не паллиатив-

ный метод лечения. С целью создания биологичес-

кого стимулятора в настоящее время прошли экспе-

риментальные исследования (как in vitro, так и in

vivo, на различных животных – крысах, морских

свинках, свиньях, собаках, с созданием моделей

синдрома слабости синусного узла и полной атрио-

вентрикулярной блокады) три концепции: 1) регу-

ляция нейрогуморальных воздействий (путем по-

вышения экспрессии β-адренергических рецепто-

ров с помощью внедрения плазмидной конструк-

ции гена, несущего β-адренергический рецептор)

[3, 7]; 2) уменьшение ионных токов, участвующих в

реполяризации миокарда; идея заключалась в том,

что сокращение гиперполяризующих ионных пото-

ков фиксировало бы мембранные потенциалы на

уровне отрицательных значений и способствовало

увеличению вклада входящих ионных токов в про-

цесс деполяризации и тем самым потенцированию

стимуляции [8–11]; 3) увеличение входящих ион-

ных токов во время диастолы, то есть повышение

экспрессии входящих деполяризующих ионных то-

ков; исследования в этом направлении сконцентри-

рованы на токе If, так как это единственный ион-

ный ток, который функционирует только в диасто-

лу, и, таким образом, он не будет удлинять потенци-

ал действия, и он хорошо регулируется автономной

нервной системой; исследовалась возможность

влияния повышенной экспрессии гена HCN2, коди-

рующего If-ток, на инициацию последнего и соот-

ветственно индукцию сердечных сокращений [15,

16]. Из трех вышеуказанных концепций пока толь-

ко последняя показала явную эффективность с точ-

ки зрения безопасности, отсутствия побочных эф-

фектов, физиологичности и автономной адаптации.

Что касается применения клеточных технологий с

целью создания биологического стимулятора, наи-

более обнадеживающими оказались исследования с

использованием взрослых мезенхимальных стволо-

вых клеток человека (благодаря их низкой антиген-

ности, свойствам ионных каналов и способности

переносить красители и передавать ионные токи

друг другу, другим клеточным линиям, в том числе и

миоцитам), трансфецированных нужными генами

(HCN); в отличие от изолированной генной терапии

HCN-экспрессирующие взрослые мезенхимальные

стволовые клетки синхронизированно взаимодей-

ствовали с кардиомиоцитами хозяина и таким обра-

зом давали возможность избежать спорадической

активации сердечного ритма [5, 19].

Механизмы возникновения тахиаритмий (риен-

три, триггерная активность и анормальный автома-

тизм) могут быть результатом патологических изме-А
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нений электрофизиологии и/или структурного суб-

страта в миокарде. Эти изменения могут быть врож-

денными (например, различные генные мутации

ионных каналов при врожденном синдроме удли-

ненного интервала QT, синдроме Бругада и т. д.) или

приобретенными (например, желудочковые арит-

мии, возникающие при ишемической болезни

сердца и сердечной недостаточности, или развитие

фибрилляции предсердий при этих или других забо-

леваниях). Патологический субстрат, лежащий в ос-

нове возникновения этих аритмий, может быть ана-

томическим или функциональным и может локали-

зоваться в специфическом участке миокарда или за-

трагивать весь миокард. Генная терапия при тахи-

аритмиях может преследовать следующие цели:

1) изменение глобальных электрофизиологических

свойств миокарда для уменьшения длительности

потенциала действия при приобретенном или

врожденном синдроме удлиненного интервала QT

(сердечная недостаточность рассматривается в ка-

честве прототипа приобретенного синдрома удли-

ненного QT); для этого проводились следующие

экспериментальные исследования: а) повышение

экспрессии гена KV4,3, кодирующего исходящий

калиевый ток Ito, приводило к значительному

уменьшению длительности потенциала действия

(экспериментальные исследования H. B. Nuss [13] с

гиперэкспрессией гена Drosophila shaker B, кодиру-

ющего калиевый канал, в кардиомиоциты желудоч-

ка на моделях собак с сердечной недостаточнос-

тью); б) повышение экспрессии гена человека

HERG, кодирующего калиевый канал, обеспечива-

ющего быстрый компонент тока с задержанным вы-

прямлением (Ikr) фазы реполяризации в миокарде,

приводило к выраженному уменьшению продолжи-

тельности потенциала действия, увеличению отно-

сительного рефрактерного периода и уменьшению

частоты ранних постдеполяризаций [14]; в) повы-

шение экспрессии добавочной субъединицы

KCNE3 для усиления активности KCNQ1 канала,

способствовало увеличению активности калиевого

канала обеспечивающего медленный компонент

тока с задержанным выпрямлением (Iks) фазы ре-

поляризации в миокарде, и таким образом приво-

дило к уменьшению продолжительности потенциа-

ла действия и интервала QT [17]; г) повышение экс-

прессии кальциевой АТФ-азы саркоплазматическо-

го ретикулума (SERCA) изолированно или в сочета-

нии с геном, кодирующим Kir2,1 компонент калие-

вого тока с задержанным выпрямлением, приводи-

ло не только к уменьшению продолжительности по-

тенциала действия, но и увеличению контрактиль-

ности миокарда [18]; 2) локальное изменение элек-

трофизиологических свойств: а) D. Y. Burton и соавт.

исследовали эффект гиперэкспрессии миссенс-му-

тации гена Q9E-hMiRP1, кодирующего калиевый

ток. Установлено, что данная мутация является при-

чиной синдрома удлиненного интервала QT и мо-

жет приводить к уменьшению калиевого тока после

введения кларитромицина. In vitro трансфекция му-

тантного гена Q9E-hMiRP1 способствовала кларит-

ромицин-индуцированному снижению исходящего

калиевого тока в трансфецированных клетках по

сравнению с результатами трансфекции другого ти-

па мутантного гена hMiRP1. Доставка плазмидной

конструкции гена Q9E-hMiRP1 в миокард предсер-

дий свиньи (15% предсердных миоцитов оказались

трансфецированными этим геном) приводила к уд-

линению потенциала действия предсердий. Иссле-

дователи пришли к выводу, что этот мутантный ген

может оказывать локальное действие на ткань пред-

сердий, подобное антиаритмическому препарату

III класса, и таким образом использоваться в буду-

щем для лечения предсердных риентри аритмий [1];

б) J. K. Donahue и соавт. [2] в эксперименте осуще-

ствили «модификацию» АВ-узла при фибрилляции

предсердий путем селективной доставки в область

АВ-узла гена с повышенной экспрессией ингибиру-

ющего Gα12 белка, который подавил проводимость

АВ-узла без его блокады, уменьшив тем самым час-

тоту желудочкового ритма (своеобразная имитация

эффекта бета-адреноблокаторов).

Относительно применения клеточных техно-

логий для лечения тахиаритмий следует отметить,

что необходимо выделение и создание разных

подтипов человеческих кардиомиоцитов (с фено-

типом пейсмейкерных, предсердных, желудочко-

вых клеток, клеток системы Гиса–Пуркинье),

поддающихся генетическим манипуляциям, спо-

собных структурно и функционально интегриро-

ваться в ткань-мишень реципиента; таким требо-

ваниям отвечают кардиомиоциты, полученные из

эмбриональных стволовых клеток человека – они

успешно интегрируются в ткань сердца ex vivo, об-

разуя единый функционирующий синтиций серд-

ца [6]. Оказалось, что фибробласты также могут

образовывать щелевые контакты с кардиомиоци-

тами хозяина и генерировать электрические взаи-

модействия с последними – так, с целью измене-

ния возбудимости желудочков сердца крысы были

имплантированы фибробласты, трансфецирован-

ные для экспрессии специфических калиевых ка-

налов (Kv1,3), что привело к выраженному умень-

шению амплитуды внеклеточного сигнала и появ-

лению множественных локальных участков с бло-

кадой проведения; данные изменения исчезли пос-

ле введения специфического блокатора Kv1,3 [4].

Несмотря на значительный прогресс в понима-

нии соматической генной терапии и ее потенциаль-

ной роли в радикальном лечении аритмий, мы

должны реально осознавать, что находимся лишь в

самом начале пути к ее изучению в эксперименте. А
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Для внедрения в клиническую электрофизиологию

необходимо, чтобы генные технологии доказали

свою безопасность, высокую и длительную эффек-

тивность, возможность целенаправленного воздей-

ствия на ткани-мишени без индукции реакций со

стороны иммунной системы, словом, значительное

превосходство над традиционными методами тера-

пии. На пути применения генных технологий в ле-

чении аритмий есть определенные сложности: 1) все

еще недостаточные знания молекулярных механиз-

мов, лежащих в основе многих аритмий, и прост-

ранственное и временное разнообразие экспрессии

ионных каналов в различных участках миокарда мо-

гут препятствовать использованию единичных

трансгенов ионных каналов; 2) для успешного анти-

аритмического лечения необходима устойчивая и

длительная экспрессия трансгена (месяцы и годы),

что труднодостижимо с использованием современ-

ных векторных технологий; 3) главным недостатком

используемых в настоящее время технологий явля-

ется невозможность адекватного контроля уровня

или степени трансгенной экспрессии внутри кле-

ток, невозможность определения точного количест-

ва трансфецированных миоцитов, их трансмураль-

ного и регионального распределения в сердце. В це-

лом в настоящее время миокардиальная экспрессия

in vivo с использованием современных вирусных

векторов непредсказуема, дает относительно крат-

ковременный эффект, не гомогенна, может способ-

ствовать повышенной дисперсии различных элект-

рофизиологических свойств и тем самым спровоци-

ровать возникновение аритмий. Таким образом, на

сегодняшний день не изученными остаются множе-

ство важных вопросов: каковы оптимальные дозы и

пути введения генных препаратов, возникают ли

при их применении какие-либо нежелательные эф-

фекты в отдаленном периоде наблюдения, каковы

особенности их фармакокинетики и фармакодина-

мики в организме человека, является ли их действие

продолжительным, и если да, то насколько?

Использование клеток (фибробластов, различ-

ных дериватов стволовых клеток и т. д.), которые мо-

гут быть подвергнуты генетическим манипуляциям

ex vivo для инициации определенных электрофизио-

логических свойств, а затем имплантированы в серд-

це in vivo, может иметь ряд преимуществ перед изо-

лированной генной терапией: большую эффектив-

ность и лучший контроль над процессом трансфек-

ции ex vivo, возможность проводить фенотипичес-

кий скрининг клеток перед их трансплантацией и

более пролонгированный эффект (последнее было

продемонстрировано в исследовании [12]), а также

позволит снизить аритмогенный риск, обусловлен-

ный негомогенностью реполяризации за счет гете-

рогенной экспрессии генов. Так же, как и с генны-

ми препаратами, остаются открытыми множество

вопросов: мигрируют ли имплантированные клетки

или остаются на месте, дифференцируются ли они в

другие виды клеток, как они функционируют в орга-

низме человека (так же, как в моделях различных

животных, или нет), какова гарантия отсутствия раз-

вития злокачественных осложнений, тератогеннос-

ти, инфекционных осложнений, реакции отторже-

ния? Нет полных ответов на вопросы о предпочти-

тельном типе клеток, их оптимальном количестве,

наилучшем времени и пути введения и, главным об-

разом, о способности этого метода заменить сущест-

вующие ныне традиционные методы терапии.

Решение вышеизложенных проблем не являет-

ся легкой задачей. Однако с учетом того, что ко-

нечной целью терапии больных является в боль-

шей степени их радикальное излечение, чем симп-

томатическое лечение, попытка нахождения воз-

можных путей решения этих проблем оправданна.
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Синдром удлиненного интервала QT (СУQT) –

заболевание, характеризующееся увеличе-

нием продолжительности интервала QT, синко-

пальными состояниями и высоким риском внезап-

ной смерти вследствие перехода полиморфной же-

лудочковой тахикардии (ЖТ) типа «пируэт» («tor-

sades de pointes») в фибрилляцию желудочков

(ФЖ). Внезапная сердечная смерть возможна при

первом синкопальном эпизоде в отсутствие долж-

ного лечения. Выделяют две клинические формы

заболевания: синдром Романо–Уорда (Romano–

Ward) с аутосомно-доминантным типом наследова-

ния и синдром Джервелла–Ланге–Нильсена

(Jervell–Lange– Nielsen) с аутосомно-рецессивным

типом наследования. В последнем случае удлине-

ние интервала QT сочетается с врожденной нейро-

сенсорной глухотой. Этиология и патогенез заболе-

вания длительное время были неясны. Все эти дан- А
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КЛИНИЧЕСКАЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ И ОСОБЕННОСТИ
ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ПОДТВЕРЖДЕННЫМ ГЕНЕТИЧЕСКИ
СИНДРОМОМ УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT, ТИП 1
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В статье представлены результаты клинического и молекулярно-генетического обследования 13 боль-
ных с синдромом удлиненного интервала QT из 8 неродственных семей. В 5 семьях диагноз первичного
синдрома удлиненного интервала QT был подтвержден молекулярно-генетическими методами.
Проведен анализ клинической вариабельности синдрома, а также оценка эффективности различных
методов лечения.

Ключевые слова: желудочковые аритмии, синкопе, генетическая гетерогенность, вариабель-
ность фенотипа.

We present the results of clinical and molecular-genetic investigation of 13 patients with long QT syndrome
from 8 non-related families. In 5 families diagnosis of inherited long QT syndrome was confirmed by mole-
cular-genetic tests. We have analyzed clinical variability of this syndrome and assessed the efficacy of diffe-
rent treatment methods.

Key words: ventricular arrhythmias, syncope, genetic heterogeneity, phenotype variability.
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ные послужили основанием для активной разра-

ботки генетической теории и поиска гена, ответст-

венного за развитие заболевания. Развитие молеку-

лярно-генетических методов исследования позво-

лило достоверно установить наследственный ха-

рактер заболевания и сделать важные шаги в пони-

мании клеточных и молекулярно-генетических ос-

нов формирования потенциала действия клеток

миокарда. В настоящее время известно не менее

7 различных генов, мутации в которых ответствен-

ны за развитие синдрома удлиненного интервала

QT (табл. 1). Белковыми продуктами этих генов яв-

ляются α- и β-субъединицы трансмембранных

ион-селективных каналов, экспрессирующихся в

миокарде. Нарушение их функционирования мо-

жет привести к появлению постдеполяризаций по

типу ранней триггерной активности и, следова-

тельно, к желудочковой тахикардии [9]. Удлинение

интервала QT на ЭКГ является признаком наруше-

ния фазы реполяризации в кардиомиоцитах. Кали-

евые исходящие ионные токи участвуют в реполя-

ризации, вовлекаясь практически во все фазы по-

тенциала действия. Изменение проницаемости ка-

налов меняет форму сердечного потенциала дейст-

вия, что отображается электрокардиографически

(рис. 1). Калиевый канал, обеспечивающий мед-

ленный компонент тока с задержанным выпрямле-

нием (IKs) фазы реполяризации, и калиевый канал,

обеспечивающий быстрый компонент тока с задер-

жанным выпрямлением (IKr) фазы реполяризации

в миокарде необходимы для поддержания адекват-

ной продолжительности потенциала действия по

отношению к частоте сердечных сокращений [4].

Калиевые каналы, формирующие исходящие репо-

ляризующие ионные токи, являются гетеротетраме-

рами, образованными в результате взаимодействия

α- и β-субъединиц, кодируемых разными генами.

Белковым продуктом KCNQ1 является α-субъеди-

ница калиевого канала, которая состоит из 6 транс-

мембранных доменов (S1–S6). Субъединицы ори-

ентированы таким образом, что образуют цент-

ральное отверстие (пору) с обращенными внутрь

поры доменами S5 и S6. Мутации в генах, которые

кодируют белки, образующие трансмембранные

ионселективные каналы, ответственны за развитие

клинических проявлений. Выявление мутации в

конкретном гене напрямую свидетельствует о на-

личии заболевания, независимо от степени выра-

женности клинических симптомов, и даже при их

отсутствии.

Среди методов лечения общепринятой являет-

ся длительная, нередко пожизненная фармакоте-

рапия, препаратами выбора которой являются бе-

та-блокаторы. В то же время значение бета-блока-

торов, по-видимому, не стоит переоценивать, по-

скольку, по данным S. Priory и соавт. [6, 8, 11], око-

ло 20% больных резистентны к терапии макси-

мально допустимыми дозами бета-блокаторов. У

них не прекращаются синкопе, некоторые пациен-

ты погибают внезапно. У части пациентов назна-

чение этой группы препаратов затрудняется выра-

женной брадикардией. Высокая смертность боль-

ных в отсутствие лечения и недостаточная эффек-

тивность фармакотерапии или ее отсутствие у ряда

больных стимулируют поиск других эффективных

методов лечения, в том числе и хирургических [1].

В патогенезе жизнеугрожающих аритмий при

СУQT существенную роль играют брадикардия и

постэкстрасистолические паузы, возникающие пе-

ред развитием феномена «каскада», предшествую-

щего фатальной аритмии. В соответствии с этим

имеются предположения о возможной эффектив-

ности имплантации электрокардиостимулятора,

способного предотвратить развитие брадиарит-

мий. Другим методом хирургического интервенци-

онного вмешательства является имплантация кар-А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
Т

М
О

Л
О

ГИ
И

, 
 №

 4
, 

2
0

0
5

74

Рис. 1. Трансмембранные потенциалы и ЭКГ при СУQT.
а – изменения, происходящие в форме потенциала действия и
ЭКГ при СУQT, тип 1; б – при СУQT, тип 2.

а б

Control Control

IKrIKs
Endo

M Cell

Epi

ECG

LQT1 LQT2
200

msec
42 85 59 80200

msec

СУQT1 11p15.5 KCNQ1 (KvLQT1) α-субъединица калиевого канала (IKs)
СУQT2 7q35-36 KCNH2 (HERG) α-субъединица калиевого канала (IKr)
СУQT3 3p21-24 SCN5A натриевый канал
СУQT4 4q25-27 ANKB анкирин В
СУQT5 21q22.1-22 KCNE1 (MinK) β-субъединица калиевого канала (IKs)
СУQT 6 21q22.1-22 KCNE2 (MiRP1) β-субъединица калиевого канала (IKr)
СУQT 7 17q23 KCNJ2 α-субъединица калиевого канала (IKir2.1)

Та б л и ц а  1

Гены, ответственные за синдром удлиненного  интервала QT (частота 1:5–7 тыс. населения)

Вариант СУQT Локус Ген Белок



ОРИГИНАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

диовертера-дефибриллятора, проводящего элект-

рошок после регистрации начала фибрилляции

желудочков. Но единого мнения относительно

предпочтения терапевтических или хирургических

методов лечения в зависимости от генетического

варианта CУQT на сегодняшний день нет.

Целью настоящего исследования явилось изу-

чение клинической вариабельности синдрома уд-

линенного интервала QT, тип 1, вызванного мута-

циями в гене KCNQ1, а также оценка эффективно-

сти различных методов лечения на основании осо-

бенностей клинико-генетического полиморфизма.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

С 1997 по 2004 г. под нашим наблюдением нахо-

дились 13 пациентов (женщин – 11, мужчин – 2)

из 8 неродственных семей с СУQT, в возрасте от 11

до 36 лет (в среднем 17,5 года), из них 7 пациентов

были оперированы (к концу 2004 г.)*. Обследова-

ние включало в себя помимо традиционных кли-

нико-инструментальных методов ряд специаль-

ных молекулярно-генетических методов исследо-

вания. Диагноз был установлен на основании кри-

териев, предложенных Р. Schwartz (1993).

Клинико-инструментальное обследование вклю-

чало стандартное и многоканальное электрокар-

диографическое исследование (ЭКГ), суточное

мониторирование ЭКГ по Холтеру (в том числе по

12 каналам), инвазивное электрофизиологическое

обследование по показаниям, сбор генеалогичес-

кого анамнеза с оценкой электрокардиограмм

всех членов семьи, включая доступных дальних

родственников, с выявлением случаев внезапной

смерти в семье. Оценивались следующие парамет-

ры: частота базисного ритма, продолжительность

интервала QT по отношению к текущей частоте

сердечного ритма, наличие альтернации зубца Т,

динамика длительности интервала QT, корриги-

рованный интервал QTc (рассчитывался по фор-

муле Базетта (1918): QTc=QT/√RR), дисперсия ин-

тервала QT (QTd) (рассчитывалась в мс как раз-

ность максимального и минимального значений

интервала в каждом из 12 стандартных отведений:

QTd=QTmax–QTmin), корригированная диспер-

сия интервала QT (QTcd) определялась как раз-

ница между максимальным и минимальным

значением корригированного интервала QTс

(QTcd=QTcmax–QTcmin). Во время проведения

суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру так-

же оценивались длительность интервала QT, дина-

мика продолжительности интервала QT, признаки

электрической нестабильности миокарда, нали-

чие желудочковых аритмий. Желудочковый генез

аритмии был подтвержден данными холтеровско-

го мониторирования, регистрацией ЭКГ во время

приступа в ряде случаев, при проведении инвазив-

ного электрофизиологического исследования.

Молекулярно-генетическое исследование проводи-

лось на образцах ДНК больных, выделенной из лей-

коцитов венозной крови стандартным методом с

использованием набора реагентов и протокола для

выделения ДНК фирмы DIAtom™ DNAPrep100

(Россия). Полимеразную цепную реакцию (ПЦР)

проводили с помощью термоциклера «МС2» произ-

водства фирмы «ДНК-технология» (Россия) с ис-

пользованием Taq-полимеразы фирмы «Биомастер»

(Россия). Была проанализирована кодирующая по-

следовательность гена KCNQ1 c прилегающими ин-

тронными областями. Поиск мутаций в экзоне 1А

проводился методом прямого секвенирования, в

экзонах 1–15 – методом PCR-SSCP с последующим

прямым секвенированием фрагментов с аномаль-

ной электрофоретической подвижностью на авто-

матическом секвенаторе ABI™ 3100 фирмы «Applied

Biosystems». Наличие нуклеотидных замен у кров-

ных родственников пробандов выявляли методом

рестрикционного анализа. Использованные эндо-

нуклеазы произведены фирмами «СибЭнзим» (Рос-

сия) и НПО «Fermentas» (Латвия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе анализировались клиничес-

кие проявления СУQT, вызванного различными

мутациями в гене KCNQ1, проводилось сравнение

тяжести клинических проявлений у больных с раз-

ными мутациями, оценивалось значение конкрет-

ной мутации для определения тактики ведения

больных. Полученные нами результаты ДНК-диа-

гностики подтвердили наличие СУQT, тип 1, у 10

(76,9%) больных, в пяти из 8 обследованных нерод-

ственных семей доля выявленных мутаций состави-

ла 62,5%. В двух неродственных семьях у 4 больных

заболевание было обусловлено мутацией А341V.

В трех семьях мутации были разными. Мутация

G306R идентифицирована у 4 родственных боль-

ных, пациенты с мутациями G314S и G589D были

единственными больными в своих семьях. Мута-

ции по-разному затрагивают структуру белка кали-

евого канала: мутации G314S и G306R затрагивают

порообразующую область белка, а A341V – мембра-

носвязанный домен S6 (рис. 2). Мутации представ-

ляют собой аминокислотные замены: мутация

G306R – замена глицина на аргинин в положении

306, G314S – замена глицина на серин в положении

314, A341V – замена аланина на валин в положении

341, G589D – замена глицина на аспарагиновую

кислоту в положении 589. Каждая из мутаций при-

водит к изменению свойств белка и, следовательно,

к нарушению калиевой проводимости. В пяти семь- А
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*Исследования в данной области были поддержаны Научным
центром сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева
РАМН (отделением хирургического лечения тахиаритмий) и
грантом РФФИ № 04-0589/04.
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ях прослеживалось наследование заболевания бо-

лее чем в одном поколении, в трех семьях пробанд

был единственным больным. У трех больных мута-

ций в гене KCNQ1 выявлено не было.

У 12 из 13 (92,3%) больных на электрокардио-

грамме была увеличена продолжительность интер-

вала QT. Среднее значение интервала QT на элект-

рокардиограмме покоя составило 458±59 мс, зна-

чение корригированного интервала QT (QTc) соста-

вило в среднем 464±87 мс. Следует отметить, что у

3 из 13 (23%) больных подобные изменения сегмен-

та QT были выявлены только при проведении хол-

теровского мониторирования, а на электрокардио-

граммах покоя длительность интервала QT находи-

лась в пределах нормы или на верхней ее границе.

Клинические проявления заболевания у боль-

ных с выявленными мутациями в гене KCNQ1

(СУQT, тип 1) характеризовались вариабельностью

в неродственных и родственных семьях. В клиниче-

ской картине доминировали приступы потери со-

знания (синкопе), для которых характерна связь с

провоцирующим фактором. Универсального фак-

тора, вызывающего синкопе, не удалось выделить,

так как приступы возникали на разном фоне. Фак-

торы, провоцирующие синкопе, были представле-

ны психоэмоциональным возбуждением (60%), фи-

зической нагрузкой (50%), в части случаев были

связаны с пробуждением от ночного сна (20%). Пя-

теро (50%) больных пережили клиническую смерть

с последующими реанимационными мероприятия-

ми. Данные ЭКГ показали различную морфологию

зубца Т у больных с подтвержденным генетически

СУQT, тип 1. В четырех (40%) из 10 случаев морфо-

логия зубца Т была обычной, зубец Т с широким ос-

нованием был представлен в 5 (50%) случаях, двух-

фазный Т-зубец встретился в 1 случае (10%). На

электрокардиограммах в данной группе больных

выявлялись и другие признаки электрической не-

стабильности миокарда, такие, как альтернация

зубца Т, а также сопутствующие нарушения ритма и

проводимости. Суточное мониторирование ЭКГ по

Холтеру оказалось более информативным, чем

стандартная ЭКГ, в плане выявления стойкой сину-

совой брадикардии в половине случаев (50%), аль-

тернации зубца Т в 6 (60%) случаях и особой формы

ЖТ с хаотическим изменением электрической оси

эктопических комплексов – полиморфной ЖТ ти-

па «пируэт», которая регистрировалась в период

приступа – в 8 (80%) случаях. В 3 случаях из 8 поли-

морфная ЖТ была зарегистрирована в сочетании с

ФЖ, мономорфная ЖТ была представлена единич-

ным случаем (10%), частая желудочковая экстраси-

столия высоких градаций по Лауну отмечалась в 3

(30%) случаях. Сопоставление данных, полученных

при одновременной регистрации ЭКГ в 12 отведе-

ниях, и данных 12-канального суточного монито-

рирования ЭКГ по Холтеру выявило электричес-

кую негомогенность миокарда, а именно наличие

дисперсии интервала QT различной степени выра-

женности. Мы оценивали: QТ min, QT max, диспер-

сию интервала QT (QTd), корригированный интер-

вал QT (QTc), дисперсию корригированного интер-

вала QT (QTcd). В зависимости от степени тяжести

клинических проявлений пациенты были разделе-

ны на две группы, для каждой из которых характер-

ны свои электрокардиографические особенности.

Первую группу составили больные с редкими син-

копе и хорошим ответом на β-блокаторы (1 больной

с мутацией G314S и 4 больных с мутацией G306R).

Во вторую группу вошли больные с более тяжелым

течением: частыми синкопе, клинической смертью

в анамнезе и сохранением приступов синкопе на

фоне лечения бета-блокаторами (4 больных с мута-

цией A341V и 1 больная с мутацией G589D). Пока-

затели дисперсии достоверно выше во второй груп-

пе больных (p<0,05), чем в первой (табл. 2).

Учитывая частые синкопе, в ряде случаев при-

ведшие к состоянию клинической смерти, потре-

бовавшей проведения реанимационных мероприя-

тий, а также данные ЭКГ, трое больных из второй
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Та б л и ц а  2
Сравнение значений дисперсии интервала QT по двум группам больных

с различной степенью тяжести клинических проявлений

1-я группа (n=5)
(G314S – 1 б., G306R – 4 б.) 456±47 492±42 469±65 504±68 36±7 35±5
2-я группа (n=5)
(A341V – 4 б., G589D – 1 б.) 462±81 533±82 471±68 550±76 71±15 79±18

Группы QTmin, мс QTmax, мс QTc min, мс QTc max, мс QTd, мс QTcd, мc

S1 S2 S3 S4 S5 пора

G306R

G314S A341V

G589D

Внеклеточная
среда

Внутриклеточная
среда

Мембрана

S6

COO-

Рис. 2. Схема белка калиевого канала, кодируемого
геном KCNQ1 (СУQT, тип 1), с указанием мутаций,
выявленных у наших пациентов.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

группы и один больной из первой группы были

прооперированы. Одному пациенту был импланти-

рован кардиовертер-дефибриллятор, трем пациен-

там был имплантирован электрокардиостимулятор

и назначены адекватные дозы бета-блокаторов.

Полиморфизм заболевания в нашей группе

больных представлен на молекулярно-генетичес-

ком уровне в виде разных мутаций в одном гене.

Клиническая картина заболевания характеризует-

ся межсемейным и внутрисемейным полимор-

физмом на фенотипическом уровне. Совокуп-

ность генетической гетерогенности и фенотипи-

ческой вариабельности диктует особенности веде-

ния и тактики лечения у больных с генетически

подтвержденным СУQT, тип 1 (табл. 3).

Трое пациентов, у которых не были выявлены

мутации в гене KCNQ1, учитывая клинические

данные, также были оперированы. В двух случаях

был имплантирован электрокардиостимулятор, в

одном случае кардиовертер-дефибриллятор.

Согласно многочисленным клиническим и мо-

лекулярно-генетическим исследованиям, клини-

ческие особенности СУQT, а также эффектив-

ность различных подходов к лечению в значитель-

ной степени определяются пораженным геном.

Кроме того, тяжесть состояния больных с одним

молекулярно-генетическим вариантом зависит от

конкретной мутации, приводящей к заболеванию. 

Собственные данные позволяют считать, что

заболевание, обусловленное мутацией А341V в ге-

не KCNQ1, характеризуется тяжелым течением.

Эти данные согласуются с опубликованными в за-

рубежной литературе результатами клинических

наблюдений [5, 13]. Учитывая высокую частоту

внезапных смертей в семьях больных, сохранение

синкопе на фоне терапии бета-блокаторами у всех

носителей мутации А341V, только медикаментоз-

ное лечение нельзя считать достаточным. Мы счи-

таем, что выявление этой мутации у больных с

СУQT может рассматриваться как показание к бо-

лее агрессивному лечению. В группе с тяжелым

течением заболевания также наблюдалась паци-

ентка с заболеванием, обусловленным «финской»

мутацией G589D. Эта мутация является причиной

не менее трети всех случаев СУQT в Финляндии

[7]. Обычно эта мутация приводит к мягкому тече-

нию заболевания. У 50% носителей этой мутации

наблюдается продолжительность QTc менее 460 мс,

и 8% гемодинамически значимых приступов ЖТ

и/или ФЖ ассоциируется с приемом различных

групп лекарственных препаратов (так называемый

вторичный синдром СУQT), в спектр побочных

действий которых, по мнению K. Piippo и соавт.

[7], входит нарушение процессов реполяризации.

Такие данные диктуют особенности анализа кли-

нических и анамнестических данных у наших

больных. Очень важным является генетическое

обследование всех кровных родственников боль-

ных и выявление группы высокого риска развития

полиморфной ЖТ. В семье больной с мутацией

G589D нам неизвестно о других больных с СУQT,

однако при этой мутации, как указано выше, в

50% случаев характерно скрытое течение заболе-

вания, когда без применения молекулярно-гене-

тических методов диагностировать СУQT практи-

чески невозможно. Также необходим более тща-

тельный анализ факторов, предшествующих ма-

нифестации заболевания, на предмет выявления

ассоциации с возможным фармакологическим

провоцирующим фактором. В случае выявления

этой мутации у других членов семьи будет необхо-

димо, по меньшей мере, регулярное обследование

у кардиолога всех выявленных лиц и ознакомле-

ние их со списком лекарственных препаратов,

способных привести к манифестации заболева-

ния. Тяжелое течение заболевания у нашей паци-

ентки может быть обусловлено не только модифи-

цирующими влияниями среды, но и генетически-

ми влияниями. По данным лаборатории ДНК-ди-

агностики ГУ МГНЦ РАМН не менее 3–5% случа-

ев СУQT обусловлены наличием более чем одной

мутации в генах, ответственных за заболевание А
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Та б л и ц а  3
Сравнительная характеристика клинических особенностей течения заболевания

у пациентов с подтвержденным генетически СУQT, тип 1

Число пробандов 1 1 2 1
Общее число пациентов 4 1 4 1
QTc, мс (II ст. отведение) 459±54,1 457,43±31,5 522±35,8 514±34,2
Наличие синкопальных состояний до лечения 3 1 4 1
Пациенты, сохраняющие синкопе на фоне терапии 1 0 4 1
Клиническая смерть 0 0 4 1
Внезапная смерть в семье пробанда 0 0 2 1
Пациенты с удаленным левым звездчатым ганглием 1 0 2 0
ИКД 0 0 0 1
ЭКС 1 0 2 0
ААТ 2 1 4 1

Показатели
1-я группа

G306R G314S

2-я группа

A341V G589D
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[18]. Во всех этих случаях клиническая картина за-

болевания у больного с двумя мутациями является

более тяжелой, чем у родственников с одной мута-

цией. Эти данные также обсуждаются в работах

P. Westenskow и соавт. [15]. Поэтому представляется

целесообразным продолжение для данной боль-

ной молекулярно-генетического скрининга в дру-

гих генах, ответственных за СУQT, для выявления

или исключения дополнительных мутаций, что

позволит лучше понять молекулярную природу

заболевания, уточнить прогноз и провести более

эффективное медико-генетическое консультиро-

вание в данной семье. Благоприятное течение за-

болевания наблюдалось у пациентов с мутациями

G314S и G306R, что согласуется с имеющимися

в литературе клиническими описаниями больных

с указанными генетическими дефектами по дан-

ным Wang и соавт. (1996), Jongbloed и соавт. (1999)

(цит. по [18]).

Диагностика СУQT в настоящее время остает-

ся сложной, поскольку возможны различные ва-

рианты течения, особенно трудно выявить скры-

тое течение заболевания, с минимальными элект-

рокардиографическими проявлениями, при этом

риск развития жизнеугрожающих аритмий остает-

ся высоким [4, 14]. Клиническая гетерогенность

СУQT проявляется, например, в различии про-

воцирующих факторов, ведущих к синкопаль-

ному эпизоду. В литературе отмечается стабиль-

ная связь между физической и психоэмоцио-

нальной нагрузками и развитием аритмогенных

синкопальных состояний у пациентов с СУQT,

тип 1 [16]. Для пациентов с СУQT, тип 2 наиболее

характерным триггерным фактором является рез-

кий звуковой раздражитель [16]. Среди наших

пациентов с синкопальной формой заболевания,

у которых были выявлены мутации в гене KCNQ1,

этот фактор не был отмечен ни разу. Эти наблюде-

ния согласуются с данными G. Vincent (1992),

I. Splawski (1998), J. Lupoglazoff (2001), описываю-

щих этот провоцирующий фактор преимущест-

венно у пациентов с СУQT, тип 2 [13, 14, 16]. Од-

нако этот признак может быть использован в ка-

честве дифференциально-диагностического кри-

терия с большой осторожностью, так как J. Wei

(2000) описал пациента с делецией 504delG в гене

KCNQ1 и синкопальными состояниями, вызван-

ными резким звонком будильника. На основании

комплексных клинико-генетических исследова-

ний в литературе описывается различная морфо-

логия зубца Т для различных вариантов синдрома,

что нередко имеет определяющее значение в диа-

гностике основных клинических вариантов синд-

рома. По мнению A. J. Moss и соавт. (1995) (цит. по

[4]), одинаковые генетические нарушения повле-

кут за собой схожие клинико-электрокардиогра-

фические проявления, и для каждого молекуляр-

но-генетического варианта характерен определен-

ный электрографический паттерн. Так, мутации в

гене KCNQ1, ответственном за СУQT, тип 1, фено-

типически проявляются изменениями на ЭКГ в

виде Т-зубца с широким основанием. Генетически

детерминированная электрическая нестабиль-

ность миокарда электрокардиографически прояв-

ляется в виде удлинения интервала QT, альтерна-

ции зубца Т, дисперсии интервала QT. Считается,

что альтернация зубца Т (изменение его формы,

полярности или амплитуды в течение коротких

промежутков времени) увеличивает вариабель-

ность интервала QT, нарушается синхронизация

между базовой ЧСС и длительностью интервала

QT, что в целом отражает высокий уровень элект-

рической нестабильности миокарда. W. Shimizu,

C. Antzelevitch и соавт. в своих работах показыва-

ют, что повышенный риск развития желудочковых

аритмий ассоциируется не только с увеличением

продолжительности фазы реполяризации (показа-

тели QTmax, QTcmax, отражающие продолжитель-

ность процесса реполяризации в миокарде), но и с

увеличением показателей дисперсии интервала

QT (QTd), отражающих выраженную неоднород-

ность (негомогенность) процесса реполяризации

и готовность миокарда к аритмогенезу [12, 17].

Поэтому считают, что дисперсия интервала QT яв-

ляется важным показателем, отражающим риск

развития внезапной смерти [2, 3, 9], и больным,

у которых этот показатель достаточно высок, тре-

буется более агрессивное лечение.

Изучение клинического и генетического поли-

морфизма заболевания позволило получить воз-

можность ассоциативной оценки фенотипических

и молекулярно-генетических проявлений в рамках

одного патологического состояния. Благодаря рабо-

там зарубежных исследователей и нашим исследо-

ваниям в этой области получена возможность про-

гнозирования вероятности развития жизнеугрожа-

ющих аритмий и внезапной смерти, притом, что тя-

жесть течения заболевания значительно варьирует

даже в пределах одной семьи. В большинстве случа-

ев точно поставить диагноз можно только при по-

мощи молекулярно-генетических методов исследо-

вания. Внутрисемейный клинический полимор-

физм может быть обусловлен как наличием более

одной мутации в генах, ответственных за заболева-

ние, так и влиянием на проявление мутаций моди-

фицирующих факторов в виде других генов или

воздействий среды [10]. Таким образом, выражен-

ная генетическая гетерогенность обусловливает

выраженный клинический полиморфизм заболе-

вания. Одним из факторов, определяющих тяжесть

течения заболевания, является степень функцио-

нальной недостаточности мутантного белка.А
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ВЫВОДЫ

1. Синдром удлиненного интервала QT – забо-

левание с выраженным межсемейным и внутри-

семейным полиморфизмом клинической карти-

ны. Вследствие этого все описанные закономер-

ности не имеют характера четких дифференци-

ально-диагностических критериев. Однако на ос-

новании сопряжения тяжелого течения заболева-

ния, увеличенных показателей дисперсии интер-

вала QT с наличием мутации A341V выделяют

группу больных, которым наряду с медикамен-

тозными показаны и интервенционные методы

лечения, в частности имплантация кардиоверте-

ра-дефибриллятора.

2. Учитывая тяжесть прогноза, представляется

важным дальнейший поиск корреляции между ге-

нетической этиологией и клиническими особен-

ностями заболевания для уточнения прогноза и

выбора наиболее адекватного метода лечения.

ДНК-диагностика синдрома удлиненного интер-

вала QT является наиболее информативным мето-

дом исследования, позволяющим решать вопросы

дифференциальной диагностики, а также осуще-

ствлять подбор оптимальных хирургических и ме-

дикаментозных методов лечения для разных моле-

кулярно-генетических вариантов синдрома удли-

ненного интервала QT.
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