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АННОТАЦИЯ
Цель исследования — оценить клиническую характеристику у пациентов с различными генетическими вариантами 
синдрома Бругада . 
Материалы и методы. Обследовано 24 пациента (17 мужского и 7 женского пола) в возрасте от 18 до 55 лет (медиана 
возраста 32,5 [20; 42] года) с паттерном синдрома Бругада на электрокардиограмме, наблюдаемых в течение 3 лет . 
У 9 (37,5 %) пациентов зарегистрирован спонтанный паттерн электрокардиограммы 1 типа, у 14 (58,3 %) — паттерн 
электрокардиограммы 2 типа, у 1 — паттерн электрокардиограммы 3 типа . Клинико-инструментальное исследова-
ние включало регистрацию электрокардиограммы в 12 отведениях, суточное мониторирование электрокардиограммы, 
проведение провоцирующего теста с блокатором натриевых каналов новокаинамидом, выполнение эндокардиального 
электрофизиологического исследования по показаниям, сбор генеалогического анамнеза с оценкой электрокардио-
грамм всех членов семьи с выявлением случаев внезапной сердечной смерти в семье или наличия семейной формы 
заболевания, эхокардиограммы и магнитно-резонансной томографии сердца для исключения структурных измене-
ний миокарда . Поиск мутаций в кодирующих последовательностях генов, ассоциированных с развитием каналопатий 
и других наследственных нарушений ритма, проводили методом высокопроизводительного секвенирования .
Результаты. У 15 (62,5 %) из 24 включенных в исследование пробандов выявлены варианты нуклеотидной последо-
вательности III–V классов патогенности согласно критериям Американского общества медицинской генетики (2015) 
в генах, кодирующих натриевые (SCN5A, SCN10A) и калиевые (KCNE3, KCNJ2, KCNJ8, KCNA5) каналы, а также в генах 
HCN4 и SNTA1, ассоциированных с этими каналами . Кроме того, выявлено 3 варианта в гене ANK2, ассоциированном 
с анкиринопатиями, и 3 варианта в генах DSP и DES, ассоциированных с аритмогенной кардиомиопатией правого 
желудочка. Четыре генетических варианта в гене SCN5A были IV и V классов патогенности, остальные являлись вари-
антами с неопределенной значимостью (VUS, III класс) . Шесть (40,0 %) из 15 генотип-положительных пациентов имели 
несколько генетических вариантов . Наиболее тяжелая форма заболевания, манифестирующая развитием фибрилля-
ции желудочков с успешным проведением реанимационных мероприятий и последующей имплантацией кардиоверте-
ра-дефибриллятора, наблюдались у пациентов с мутациями в генах SCN5A, SCN10A . Рецидивирующие синкопальные 
состояния, полиморфная желудочковая тахиаритмия/фибрилляция желудочков, индуцированная программируемой 
стимуляцией желудочков при эндокардиальном электрофизиологическом исследовании, с последующей импланта-
цией кардиовертера-дефибриллятора наблюдались у пациентов с вариантами KCNJ8 и HCN4, DES и MYH11 . У 2 па-
циентов с клиническими проявлениями мутаций не выявлено . 13 (54,2 %) пациентов были бессимптомными, при этом  
у 3 из них обнаружены патогенные и вероятно патогенные мутации в гене SCN5A, а также вариант VUS в этом же гене .
Заключение. Изучены клинические проявления у пациентов с различными генетическими вариантами синдрома Бру-
гада . Влияние генотипа на фенотип синдрома Бругада не однозначно . Наиболее тяжелая форма заболевания с раз-
витием фибрилляции желудочков и успешным проведением реанимационных мероприятий с последующей имплан-
тацией кардиовертера-дефибриллятора наблюдалась преимущественно у пациентов с вариантами в нескольких генах 
(SCN5A и JUP, KCNJ8 и HCN4, DES и MYH11) . Полученные данные подтверждают идею о том, что синдром Бругада на-
ряду с моногенным может иметь и полигенный характер заболевания, при котором клинический фенотип обусловлен 
вариантами в нескольких генах, ассоциированных с сердечно-сосудистой патологией . 

Ключевые слова: паттерн синдрома Бругада; генотипическое и фенотипическое разнообразие; провокационные пробы .
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ABSTRACT
AIM: To evaluate the clinical characteristics of patients with diverse genetic variants of Brugada syndrome .
MATERIALS AND METHODS: 24 patients (17 male and 7 female) aged 18 to 55 years (median age 32 .5 [20; 42] years) with 
a pattern of Brugada syndrome on electrocardiogram were observed for 3 years . From their ECGs, a type 1 pattern was found in 
9 (37 .5%) of these patients, type 2 pattern in 14 (58 .3%) and type 3 pattern only in 1 patient . The clinical and instrumental study 
included 12-lead electrocardiogram, 24-hour Holter electrocardiogram monitoring, provocative drug test with intravenous 
administration of sodium channel blockers (novocainamide), electrophysiologic study according to indications, genealogical 
history collection and family history of sudden cardiac death, transthoracic echocardiography and cardiac magnetic resonance 
imaging to detect structural myocardial changes . High-throughput sequencing was utilized to search for mutations in genes 
linked to the onset of channelopathies and other inherited rhythm disorders .
RESULTS: In 15 (62 .5%) of the 24 probands included in the study, variants of the nucleotide sequence of pathogenicity classes 
III–V according to The American College of Medical Genetics and Genomics criteria (2015) were found in genes encoding so-
dium (SCN5A, SCN10A) and potassium (KCNE3, KCNJ2, KCNJ8, KCNA5) channels, as well as in HCN4 and SNTA1 genes linked 
with these channels . Moreover, 3 variants were identified in ANK2 gene associated with ankyrinopathies, and 3 variants in 
DSP and DES genes connected with arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy . Four genetic variants in SCN5A gene 
were of pathogenicity classes IV and V, the rest were variants of uncertain clinical significance (class III) . Six (40 .0%) of the 
15 genotype-positive patients had several genetic variants . The most severe form of the disease, manifested by the develop-
ment of ventricular fibrillation with successful resuscitation and subsequent cardioverter-defibrillator implantation, was ob-
served in patients with mutations in SCN5A, SCN10A genes . Recurrent syncope, polymorphic ventricular tachycardia induced by 
programmed ventricular stimulation during electrophysiologic study, followed by cardioverter-defibrillator implantation were 
observed in patients with variants KCNJ8 and HCN4, DES and MYH11 . In 2 patients with clinical manifestations, no mutations 
were identified . 13 (54 .2%) patients were asymptomatic, while 3 of them had pathogenic and likely pathogenic mutations in 
SCN5A gene, as well as variants of uncertain clinical significance .
CONCLUSION: Thus, this study examined various genetic variants in patients with Brugada syndrome based on their clinical 
manifestation . The impact of the genotype on the Brugada syndrome phenotype is not unambiguous . The most severe form of 
the disease with the development of ventricular fibrillation and successful resuscitation with subsequent cardioverter-defi-
brillator implantation was observed mainly in patients with variants in several genes (SCN5A and JUP, KCNJ8 and HCN4, DES 
and MYH11) . This substantiate the idea that Brugada syndrome, along with monogenic, may also have a polygenic nature of 
the disease, in which the clinical phenotype is determined by variants in respective genes linked to the onset of cardiovascular 
disorders .
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром Бругада (BrS) — наследственная сердечная 

каналопатия, впервые диагностированная в 1992 году, 
до сих пор считается сложным заболеванием с точ-
ки зрения диагностики, прогнозирования риска арит-
мий, патофизиологии и лечения . Электрофизиологиче-
ски характеризуется типичной картиной выявляемого 
на электрокардиограмме (ЭКГ) паттерна Бругада типа 1, 
демонстрирующего подъем сегмента ST на 2 мм, за ко-
торым следует отрицательный зубец Т по меньшей мере 
в 1 или 2 правых прекордиальных отведениях, и высо-
кой частотой угрожающих жизни аритмических событий 
при отсутствии явной структурной патологии сердца [1] . 
BrS может быть причиной 4–12 % всех случаев внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) и до 20 % ВСС вследствие 
полиморфных желудочковых тахиаритмий (ЖТ) или фи-
брилляции желудочков (ФЖ) [2] . Распространенность BrS 
колеблется от 1 : 5000 до 1 : 2000 с наибольшей частотой 
у лиц с азиатским происхождением [3] .

Первое появление симптомов часто происходит в мо-
лодом возрасте, и ВСС или ВСС с успешной реанимацией 
может быть первым клиническим проявлением BrS . Хотя 
BrS, по-видимому, в равной степени встречается у мужчин 
и женщин, большинство пациентов с клинически выражен-
ным BrS — мужчины [4] . У пациентов чаще появляются 
симптомы при лихорадке или состояниях, которые при-
водят к повышению тонуса блуждающего нерва, включая 
сон . Диагноз устанавливается при выявлении ЭКГ-паттерна 
Бругада  типа 1, который может наблюдаться либо спон-
танно, либо с помощью провокационного лекарственного 
теста с блокатором натриевых каналов, таким как аймалин, 
флекаинид, пилсикаинид или прокаи намид [5] . Эти антиа-
ритмические препараты, ингибируя быстрый натрие вый ток 
(INa), увеличивают дисбаланс между внутренним и внеш-
ним токами на ранних фазах потенциала действия (ПД), 
выявляя таким образом фенотипическую экспрессию BrS . 
Однако у большинства пациентов заболевание протекает 
бессимптомно . Поскольку известно, что индуцируемость 
ЖТ/ФЖ во время эндокардиального электрофизиологиче-
ского исследования (ЭЭФИ) связана с риском желудочко-
вых аритмий в будущем, пациентам с BrS проводится ЭЭФИ 
и, если индуцируется ЖТ/ФЖ, имплантируется кардиовер-
тер-дефибриллятор (ИКД) [6] .

Клиническую вариабельность BrS в первую очередь 
можно объяснить генетической гетерогенностью . Наи-
более частая причина BrS — изменения в гене SCN5A, 
отвечающем за синтез альфа-субъединицы натриево-
го канала миокарда Nav1,5 . На его долю приходится 
15–30 % подтвержденных случаев BrS . С этим синдро-
мом связаны и гены, кодирующие субъединицы других 
натриевых каналов, а также калиевых и кальциевых 
каналов, включая SCN10A, SCN1B-3B, GPD1L, RANGRF, 
SLMAP, ABCC9, KCNH2, KCNE3, KCNJ8, KCNE5, KCND3, 
HCN4, CACNA1C, CACNB2B, CACNA2D1, TRPM4 и PKP2 . 

Многие из идентифицированных вариантов в этих генах 
обнаружены в отдельных семьях и ответственны за менее 
чем 5 % случаев BrS . 

В настоящее время показано, что определенный вклад 
в фенотипическую реализацию основных мутаций вносят 
и полиморфные варианты других генов, а также негене-
тические факторы, такие как лихорадка, прием некоторых 
лекарственных средств и многое другое . Именно поэтому 
один и тот же генетический вариант может приводить 
к разным фенотипам даже среди членов одной семьи [7] . 
Некоторые исследователи считают, что BrS представляет 
собой группу заболеваний, объединенных общими изме-
нениями на ЭКГ, которые характеризуются совершенно 
разными клиническими картинами и моделями наследо-
вания [8] . Это связано с тем, что фенотип BrS может быть 
обусловлен вариантами генов, ассоциированных с други-
ми заболеваниями . При этом наблюдается так называемый 
синдром перекрытия BrS и других заболеваний сердца, 
таких как аритмогенная кардиомиопатия, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, синдром удлиненного интервала QT 
(Long QT syndrome — LQTS) . Было описано, что десмосом-
ные белки, включая плакофиллин-2, кодируемый PKP2, 
и десмоглеин-2, кодируемый DGC2, причастны не толь-
ко к аритмогенной кардиомиопатии правого желудочка 
(АКПЖ), но и к BrS, поскольку взаимодействуют с натрие-
вым каналом NaV1 .5 [9] . Однако роль десмосомных белков 
в структуре BrS до сих пор дискутируется .

Перечисленные проблемы подчеркивают необходи-
мость лучшего понимания молекулярно-генетических 
причин BrS и более точной генотип-фенотип корреляции .

Цель исследования — оценить клиническую харак-
теристику у пациентов с различными генетическими ва-
риантами BrS . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование были включены 24 пациента (17 муж-

ского и 7 женского пола) в возрасте от 18 до 55 лет (медиа-
на возраста 32,5 [20; 42] года) с паттерном синдрома Бруга-
да на ЭКГ . Медиана периода наблюдения составила 3 года . 

Клинико-инструментальное исследование включало 
регистрацию электрокардиограммы (ЭКГ) в 12 отведениях 
(ЭКГ-12), суточное мониторирование ЭКГ (СМ ЭКГ), про-
ведение провоцирующего лекарственного теста с блока-
тором натриевых каналов новокаинамидом, а также ЭЭФИ 
по показаниям, сбор генеалогического анамнеза с оцен-
кой ЭКГ всех членов семьи с выявлением случаев ВСС 
в семье или наличия семейной формы заболевания .

По данным ЭКГ-12 оценивались следующие параме-
тры: частота сердечного ритма (ЧСС), корригированный 
интервал QT (QTc), морфология и альтернация зубца Т (от-
рицательный, положительный или двухфазный), элевация 
точки J, конфигурация (куполообразная или седловидная) 
и конечная часть (плавно нисходящая или элевация) сег-
мента ST в правых грудных отведениях, наличие блокады 
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правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) и периодическое удли-
нение интервала PR .

В условиях кардиотерапевтической реанимации РНПЦ 
«Кардиология», под постоянным контролем ЭКГ и арте-
риального давления (АД) пациентам проводили диагно-
стическую пробу с новокаинамидом (10 мг/кг в течение 
10 мин) . BrS диагностировали в случае, если у пациен-
та в правых прекордиальных отведениях (V1 и/или V2) 
регистрировались изменения ЭКГ, характеризующиеся 
элевацией сегмента ST от точки J более 2 мм «сводча-
той» конфигурации в сочетании с негативно направленной 
Т волной с небольшим изоэлектрическим разделением . 
Для пациентов с паттерном Бругада 1-го типа провоци-
рующие пробы не проводились, так как они не имеют до-
полнительного диагностического значения .

Для исключения структурных нарушений миокарда 
проводили эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
на аппарате IE-33 фирмы PHILIPS (США) и магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) на томографе Magnetom 
Aera 1,5 Т (Siemens, Германия) согласно действующим 
рекомендациям .

ЭКГ выполняли на аппаратно-программном комплексе 
«Интекард-3» (Республика Беларусь) с использованием 
компьютерной обработки . СМ ЭКГ проводили на реги-
страторе «Oxford Medilog AR12» (Великобритания) . ЭЭФИ 
выполнено на системах Siemens (Германия) и Bard (США) .

При СМ ЭКГ оценивали среднюю ЧСС за сутки, фраг-
ментацию QRS, паттерн ранней реполяризации, заметную 
S-волну в отведении I, различные желудочковые тахиа-
ритмии (неустойчивые и устойчивые ЖТ, ФЖ), паттерн ЭКГ 
Бругада (интермиттирующий или перманентный), а также 
изменения сегмента ST и зубца T . Желудочковый генез 
аритмии был подтвержден данными СМ ЭКГ, регистра-
цией ЭКГ во время приступа, в ряде случаев — при про-
ведении ЭЭФИ . 11 пациентам было проведено ЭЭФИ 
на предмет аритмического риска путем исследования 
местоположения и степени аритмогенного субстрата, от-
ветственного за аритмию . Данный метод соответствовал 
международно признанному протоколу, использующему 
стимуляцию 2 областей — в области верхушки право-
го желудочка и выходного тракта правого желудочка, 
с длиной цикла 600, 430 и 330 мс, с нанесением 1, 2 или  
3 экстрастимулов, с прогрессивным уменьшением интер-
вала сцепления до минимальных значений (200 мс) [10] . 
Программируемая электростимуляция проводилась в со-
ответствии со стандартным протоколом . Если была вызва-
на устойчивая ЖТ или ФЖ длительностью более 30 с или 
требовалась кардиоверсия, пациентов классифицировали 
как имеющих индуцируемую аритмию . 

Поиск мутаций в кодирующих последовательностях 
генов, ассоциированных с развитием каналопатий и дру-
гих наследственных нарушений сердечного ритма, прово-
дили методом высокопроизводительного секвенирования 
на генетическом анализаторе «MiSeq» (Illumina, США) . Про-
боподготовку образцов осуществляли с использованием 

набора «TruSight Cardio Sequencing Kit» (Illumina, США) . 
Аннотирование результатов секвенирования проводилась 
с помощью программного обеспечения ANNOVAR [11] .  
Интерпретация патогенности новых и ранее описанных ге-
нетических вариантов осуществлялась согласно рекомен-
дациям Американского общества медицинской генетики 
(2015) [12] . Диагностически значимыми считали патогенные 
(V класс) и вероятно патогенные (IV класс) генетические ва-
рианты . В анализ включены также варианты с неопреде-
ленной клинической значимостью (VUS, III класс), патоген-
ные по предикторам in silico, частота встречаемости которых 
в популяционных базах (GnomaD) не превышала 0,01 % .

Исследование одобрено этическим комитетом Инсти-
тута генетики и цитологии Национальной академии наук 
Беларуси (протокол № 2 заседания Комитета по биоэтике 
от 08 .06 .2021) . Все пациенты подписали информирован-
ное добровольное согласие на участие в исследовании .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Были обследованы 24 пробанда из неродственных 

семей, у которых на ЭКГ зарегистрирован паттерн Бруга-
да (табл . 1) . Большинство пациентов составили мужчины  
(n = 17 (70,8 %)), медиана возраста 32,5 [20; 42] года .  
У 9 (37,5 %) пациентов зарегистрирован спонтанный пат-
терн ЭКГ 1 типа, у 14 (58,3 %) — паттерн ЭКГ 2 типа,  
у 1 — паттерн ЭКГ 3 типа . У 4 (16,7 %) пациентов в семей-
ном анамнезе ВСС среди близких родственников . Пациен-
ты с клиническими проявлениями синдрома Бругада (син-
копальные состояния, спонтанная или индуцированная 
полиморфная ЖТ/ФЖ, с реанимацией после ВСС) соста-
вили 7 (29,2 %) человек: у 4 пробандов (16,7 %) заболева-
ние манифестировало развитием ФЖ с успешным про-
ведением реанимационных мероприятий и последующей 
имплантацией ИКД; у 3 пробандов (12,5 %) наблюдались 
рецидивирующие синкопальные состояния, полиморфная 
ЖТ/ФЖ, индуцированная программируемой стимуляцией 
желудочков при ЭЭФИ, с последующей имплантацией 
ИКД . У 1 пациента при ЭЭФИ был выявлен синдром сла-
бости синусового узла и имплантирован ЭКС, у 2 паци-
ентов — дисфункция синусового узла, 1 имплантирован 
событийный монитор . У 2 пациентов зарегистрирована су-
правентрикулярная пароксизмальная тахикардия . У 1 па-
циента наблюдались желудочковая экстрасистолия (ЖЭС) 
и эпизоды атриовентрикулярной (АВ) блокады 2 степени 
тип I . Пациенту с 1-кратным синкопе и паттерном типа 3 
BrS на ЭКГ имплантирован событийный монитор . Осталь-
ные 13 (54,2 %) пациентов не имели симптомов . 

С целью определения рисков развития аритмических 
событий 11 (45,8 %) пациентам проводили ЭЭФИ с про-
граммируемой стимуляцией желудочков . У 3 (12,5 %) 
пациентов индуцирована ЖТ и имплантирован ИКД .  
У 8 (33,3 %) пациентов желудочковые тахиаритмии 
не индуцированы . Клиническая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1 .



DOI: https://doi.org/10.17816/cardar626595

9
Cardiac ArrhythmiasТом 3, № 4, 2023Оригинальные иССледОВания

Та
бл

иц
а 

1.
 К

ли
ни

ко
-г

ен
ет

ич
ес

ка
я 

ха
ра

кт
ер

ис
ти

ка
 п

ац
ие

нт
ов

 с
 с

ин
др

ом
ом

 Б
ру

га
да

Ta
bl

e 
1 .

 C
lin

ica
l a

nd
 g

en
et

ic 
ch

ar
ac

te
ris

tic
s 

of
 p

at
ie

nt
s 

w
ith

 B
ru

ga
da

 s
yn

dr
om

e
Ко

д 
па

ци
ен

та
Во

зр
ас

т
По

л
ВС

С 
 

в 
ан

ам
не

зе
Си

нк
оп

е
Па

тт
ер

н
Бр

уг
ад

а
ЭЭ

Ф
И

Пр
об

а 
 

с 
но

во
ка

ин
ам

ид
ом

М
ут

ац
ия

 
в 

ге
не

Кл
ас

с 
 

па
то

ге
нн

ос
ти

Со
бы

ти
я/

Ис
хо

ды

61
1

26
Ж

+
+

1 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

Не
 п

ро
во

ди
ла

сь
SC

N5
A

P
От

ка
з 

от
 И

КД
79

9
41

М
+

+
1 

ти
п

Не
 п

ро
во

ди
ло

сь
Не

 п
ро

во
ди

ла
сь

SC
N5

A
JU

P
Р VU

S
Ф

Ж
, И

КД

71
7

20
М

–
–

1 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

Не
 п

ро
во

ди
ла

сь
SC

N5
A

LP
Пр

ех
од

ящ
ая

 С
А 

бл
ок

ад
а 

2 
ст

 . т
ип

 1
71

6
18

М
–

–
2 

ти
п

Не
 п

ро
во

ди
ло

сь
+

SC
N5

A
TP

M
1

LP VU
S

–

66
8

31
М

–
–

1 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

Не
 п

ро
во

ди
ла

сь
SC

N5
A

VU
S

–
73

2
55

Ж
–

+
1 

ти
п

Не
 п

ро
во

ди
ло

сь
Не

 п
ро

во
ди

ла
сь

SC
N1

0A
VU

S
Ф

Ж
, И

КД
64

1
38

М
–

–
2 

ти
п

Ж
Т 

не
 и

нд
уц

ир
ов

ан
а

+
SN

TA
1

VU
S

Ж
ЭС

, А
В 

бл
ок

ад
а 

2 
ст

 . т
ип

 I

63
8

37
Ж

+ 
#

+
2 

ти
п

Ин
ду

ци
ро

ва
на

 п
ол

и-
мо

рф
на

я 
Ж

Т
+

KC
NJ

8
HC

N4
VU

S
VU

S
ИК

Д,
 П

Ж
Т,

 С
ВТ

60
6

44
М

–
–

2 
ти

п
Ж

Т 
не

 и
нд

уц
ир

ов
ан

а
+

KC
NJ

2
VU

S
СВ

Т
58

0с
36

М
+ 

*
+

2 
ти

п
Ж

Т 
ин

ду
ци

ро
ва

на
+

DE
S

M
YH

11
VU

S
VU

S
ПЖ

Т/
ИК

Д

59
8

29
М

–
–

1 
ти

п
Ж

Т 
не

 и
нд

уц
ир

ов
ан

а
Не

 п
ро

во
ди

ла
сь

DS
P

M
YO

Z2
VU

S
VU

S
–

78
8

26
М

–
–

2 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

Не
 п

ро
во

ди
ла

сь
DS

P
RB

M
20

VU
S

VU
S

–

79
6

25
М

–
–

2 
ти

п
Ж

Т 
не

 и
нд

уц
ир

ов
ан

а
+

AN
К2

VU
S

СС
СУ

, Э
КС

75
6с

19
М

_
+

3 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

+
AN

K2
VU

S
Со

бы
ти

йн
ый

 м
он

ит
ор

12
м

19
М

–
–

2 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

+
AN

K2
VU

S
–

62
6

46
Ж

–
+

1 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

Не
 п

ро
во

ди
ла

сь
Не

 в
ыя

вл
ен

а
–

Ф
Ж

, И
КД

78
9

34
Ж

–
+

2 
ти

п
ПЖ

Т 
ин

ду
ци

ро
ва

на
+

Не
 в

ыя
вл

ен
а

–
ПЖ

Т/
Ф

Ж
, И

КД
66

7
47

Ж
–

–
1 

ти
п

Не
 п

ро
во

ди
ло

сь
Не

 п
ро

во
ди

ла
сь

Не
 в

ыя
вл

ен
а

–
–

60
5

55
М

–
–

1 
ти

п
Ж

Т 
не

 и
нд

уц
ир

ов
ан

а
Не

 п
ро

во
ди

ла
сь

Не
 в

ыя
вл

ен
а

–
–

80
6

20
М

–
–

2 
ти

п
Ж

Т 
не

 и
нд

уц
ир

ов
ан

а
+

Не
 в

ыя
вл

ен
а

–
ДС

У,
 с

об
ыт

ий
ны

й 
мо

ни
то

р
79

2
18

М
–

–
2 

ти
п

Ж
Т 

не
 и

нд
уц

ир
ов

ан
а

+
Не

 в
ыя

вл
ен

а
–

ДС
У

73
0

40
М

–
–

2 
ти

п
Ж

Т 
не

 и
нд

уц
ир

ов
ан

а
+

Не
 в

ыя
вл

ен
а

–
–

77
9

48
Ж

–
–

2 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

+
Не

 в
ыя

вл
ен

а
–

–
2м

20
М

–
–

2 
ти

п
Не

 п
ро

во
ди

ло
сь

+
Не

 в
ыя

вл
ен

а
–

–

Пр
им

еч
ан

ие
: В

СС
 —

 в
не

за
пн

ая
 с

ер
де

чн
ая

 с
ме

рт
ь;

 Д
СУ

 —
 д

ис
фу

нк
ци

я 
си

ну
со

во
го

 у
зл

а;
 Ж

Т 
—

 ж
ел

уд
оч

ко
ва

я 
та

хи
ка

рд
ия

; И
КД

 —
 и

мп
ла

нт
ир

уе
мы

й 
ка

рд
ио

ве
рт

ер
-д

еф
иб

ри
лл

ят
ор

; П
Ж

Т 
—

 п
ол

им
ор

фн
ая

 ж
е-

лу
до

чк
ов

ая
 та

хи
ка

рд
ия

; С
ВТ

 —
 с

уп
ра

ве
нт

ри
ку

ля
рн

ая
 та

хи
ка

рд
ия

; С
А 

—
 с

ин
оа

тр
иа

ль
на

я;
 Ж

ЭС
 —

 ж
ел

уд
оч

ко
ва

я 
эк

ст
ра

си
ст

ол
ия

; С
СС

У 
—

 с
ин

др
ом

 с
ла

бо
ст

и 
си

ну
со

во
го

 у
зл

а;
 Ф

Ж
 —

 ф
иб

ри
лл

яц
ия

 ж
ел

уд
оч

ко
в;

 
ЭК

С 
—

 э
ле

кт
ро

ка
рд

ио
ст

им
ул

ят
ор

; Э
ЭФ

И 
—

 э
нд

ок
ар

ди
ал

ьн
ое

 э
ле

кт
ро

фи
зи

ол
ог

ич
ес

ко
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ие

; #
 —

 у
 4

 р
од

ст
ве

нн
ик

ов
; *

 —
 у

 2
 р

од
ст

ве
нн

ик
ов

 .
No

te
: S

CD
 —

 s
ud

de
n 

ca
rd

ia
c 

de
at

h;
 S

ND
 —

 s
in

us
 n

od
e 

dy
sf

un
ct

io
n;

 V
T 

—
 v

en
tri

cu
la

r 
ta

ch
yc

ar
di

a;
 IC

D 
—

 im
pl

an
ta

bl
e 

ca
rd

io
ve

rte
r 

de
fib

ril
la

to
r; 

PV
T 

—
 p

ol
ym

or
ph

ic 
ve

nt
ric

ul
ar

 ta
ch

yc
ar

di
a;

 S
VT

—
 s

up
ra

ve
nt

ric
ul

ar
 

ta
ch

yc
ar

di
a;

 S
A 

—
 s

in
oa

tri
l; 

PV
Cs

 —
 p

re
m

at
ur

e 
ve

nt
ric

ul
ar

 c
on

tra
ct

io
ns

; 
SS

S 
—

 s
ick

 s
in

us
 s

yn
dr

om
e;

 V
F 

—
 v

en
tri

cu
la

r 
fib

ril
la

tio
n;

 P
M

 —
 p

ac
em

ak
er

; 
EE

PS
 —

 e
nd

oc
ar

di
al

 e
le

ct
ro

ph
ys

io
lo

gi
ca

l 
st

ud
y;

  
#  —

 in
 4

 re
la

tiv
es

; *
 —

 in
 2

 re
la

tiv
es

 .



DOI: https://doi.org/10.17816/cardar626595

10
Cardiac ArrhythmiasVol. 3 (4) 2023OrIgINAL STuDY ArTICLES

При генотипировании у 15 (62,5 %) из 24 включенных 
в исследование пробандов выявлены варианты нуклео-
тидной последовательности III–V классов патогенности со-
гласно критериям Американского общества медицинской 
генетики (2015) в генах, кодирующих натриевые (SCN5A, 
SCN10A) и калиевые (KCNE3, KCNJ2, KCNJ8, KCNA5) ка-
налы, а также в генах HCN4 и SNTA1, ассоциированных 
с этими каналами (табл . 1) . Кроме того, выявлено 3 ва-
рианта в гене ANK2, ассоциированном с анкиринопати-
ями, и варианты в генах DSP и DES, мутации в которых 
приводят к развитию АКПЖ . Следует отметить, что толь-
ко 4 варианта относились к IV и V классам патогенности, 
из них 2 варианта были новыми, остальные — вариан-
тами с неопределенной значимостью (VUS, III класс) . Все 
патогенные и вероятно патогенные варианты находились 
в гене SCN5A . Шесть (40,0 %) из 15 генотип-положитель-
ных пациентов имели несколько генетических вариантов, 
при этом чаще всего они затрагивали гены, ассоцииро-
ванные с кардиомиопатиями различного генеза .

У 7 пациентов обнаружены варианты в генах, кодиру-
ющих натриевые каналы и ассоциированные с ними бел-
ки (табл . 2) . Пять пациентов были носителями вариантов 
в гене SCN5A .

Наиболее тяжелые клинические проявления заболе-
вания наблюдались у пробанда № 799 (41 год), у которого 
заболевание манифестировало развитием ФЖ с проведе-
нием реанимационных мероприятий и последующей им-
плантацией ИКД . В семейном анамнезе ВСС у ближайше-
го родственника (отец в возрасте 28 лет) . Синкопальные 
состояния пробанд испытывал в течение дня без связи 
с физической нагрузкой, ночью произошла остановка 
сердца . На ЭКГ зафиксирован спонтанный паттерн Бру-
гада типа 1 . При дальнейшем наблюдении на ЭКГ пат-
терна Бругада не наблюдали, регистрировали синусовый 
ритм с ЧСС 68 уд/мин . продолжительность интервала PQ 
110 мс, интервала QTc 380 мс, QRS 120 мс . При генотипи-
ровании выявлен патогенный вариант p .Glu48Lys в гене 

SCN5A и дополнительная замена в гене JUP, ассоцииро-
ванном с АКПЖ . При МРТ сердца структурных изменений 
миокарда не выявлено и данных за АКПЖ нет .

У пациентки № 611 (26 лет) с семейным анамнезом 
ВСС у родственника (старшего брата в возрасте 30 лет) 
и спонтанным паттерном Бругада 1 типа на ЭКГ клини-
ческих проявлений BrS не было отмечено, от проведения 
ЭЭФИ и имплантации ИКД она отказалась . При геноти-
пировании выявлена патогенная мутация c .3840 + 1G > A, 
затрагивающая сайт сплайсинга, в гене SCN5A .

У 3 пациентов (№ 668, 716, 717) также наблюдалось 
бессимптомное течение заболевания . На ЭКГ у пробанда 
№ 717 (20 лет) зарегистрировали паттерн Бругада типа 1 . 
При генотипировании выявлена новая вероятно патоген-
ная дупликация 1 нуклеотида c .2572dupA, приводящая 
к сдвигу рамки считывания и возникновению преждев-
ременного стоп-кодона (p .Met858Asnfs*73) в гене SCN5A . 
От проведения ЭЭФИ пациент отказался . У пациента № 716 
(18 лет) на ЭКГ зафиксирован паттерн Бругада типа 2 и по-
лучен положительный результат при проведении пробы 
с новокаинамидом . У этого пациента обнаружен новый, 
патогенный по предикторам in silico, вариант C . 4055G > A 
(p .Gly1352Asp) в 23 экзоне гена SCN5A . У пациента № 668 
(31 год) на ЭКГ зарегистрирован паттерн Бругада 1 типа . 
При генотипировании выявлена замена с неустановлен-
ной клинической значимостью p .Ser1787Asn в гене SCN5A .

У пробанда № 732 (женщина, 55 лет), без известных 
факторов риска развития ишемической болезни сердца, 
без семейного анамнеза ВСС, поступившей в реанимаци-
онное отделение с остановкой сердца с документирован-
ной ФЖ и последующей имплантацией ИКД, на сериях ЭКГ 
обнаружен паттерн Бругада типа 1 . При генотипировании 
выявлена замена p .Asp1739Val в гене SCN10A, кодирую-
щем нейрональный натриевый канал (Nav1 .8) и связанным 
с BrS, что было доказано в ходе недавних полногеномных 
ассоциативных исследований (GWAS) [13] . В одном из ис-
следований продемонстрировано сходство в фенотипах 

Таблица 2. Генетическая характеристика пациентов с вариантами в генах, кодирующих натриевые каналы и ассоциированные 
с ними белки
Table 2. Genetic characteristics of patients with variants in genes encoding sodium channels and associated proteins

Код пациента Ген Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс варианта MAF (GnomaD)

799
SCN5A c .142G > A, rs199473048 p .Glu48Lys Р 0,000039

JUP c .427G > A, rs375788626 p .Ala143Thr VUS 0,000098

611 SCN5A c .3840 + 1G > A 
rs1366120635 – P 0,0000048

716
SCN5A c .4055G > A p .Gly1352Asp LP* –
TPM1 c .76G > C p .Glu26Gln VUS –

717 SCN5A c .2572dupA p .Met858Asnfs*73 LP* –
668 SCN5A c .5360G > A, rs199473316 p .Ser1787Asn VUS 0,000495
732 SCN10A c .5216 A > T, rs760863009 p .Asp1739Val VUS 0,000014
641 SNTA1 c .787G > T, rs150576530 p .Ala263Ser VUS 0,00026

Примечание: * — новый вариант; Р — патогенный вариант; LP — вероятно патогенный вариант; VUS — вариант с неопределенной значимостью; 
MAF — частота минорного аллеля .
Note: * — new variant; P — pathogenic variant; LP — likely pathogenic variant; VUS — variant with uncertain significance; MAF — minor allele 
frequency . 
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между пациентами с вариантом в гене SCN10A с вариан-
тами в гене SCN5A, включая семейный анамнез, наличие 
синкопе, спонтанный паттерн на ЭКГ [14] . В нашей ко-
горте пациентов замена в гене SCN10A также была ассо-
циирована с манифестацией заболевания развитием ФЖ, 
остановкой сердца с последующей имплантацией ИКД . 
В исследовании D . Hu et al . [15] выявлены мутации в гене 
SCN10A у 25 из 150 пробандов (17 %) с BrS, что указывает 
на важную роль этого гена при данном заболевании . Его 
значимость подтверждается исследованиями о влиянии 
гена SCN10A как на сердечную проводимость [16], так 
и на вегетативную нервную систему [17] .

У пробанда № 641 (мужчина 38 лет) при выполнении 
рутинной ЭКГ зарегистрирован паттерн Бругада типа 2 
(рис . 1) . 

Проведена новокаинамидовая проба с положительным 
результатом . При ЭЭФИ желудочковые нарушения ритма 
не были индуцированы . На холтеровском мониторировании 
ЭКГ зарегистрированы частые ЖЭС и эпизоды АВ-блокады 

2 степени, тип 1 . Назначено медикаментозное лечение . 
При генотипировании выявлена замена p .Ala263Ser в гене 
SNTA1, кодирующем синтрофин, представляющий собой 
каркасный белок цитоплазматической периферической 
мембраны, который является компонентом дистрофин- 
ассоциированного белкового комплекса . Этот ген является 
членом семейства генов синтрофина и кодирует наиболее 
распространенную изоформу синтрофина, обнаруженную 
в тканях сердца . N-концевой домен PDZ этого белка-син-
трофина взаимодействует с C-концом порообразующей 
альфа-субъединицы (SCN5A) сердечного натриевого ка-
нала Nav1 .5 . Этот ген ассоциирован с LQTS и синдромом 
внезапной детской смерти (СВДС) . Этот белок также свя-
зывается с дистрофином и родственными дистрофину бел-
ками в нервно-мышечных соединениях и изменяет внутри-
клеточные уровни ионов кальция в мышечной ткани [18] .

У 2 пациентов с BrS выявлены варианты в генах, коди-
рующих калиевые каналы (табл . 3), и проанализированы 
их клинические проявления .

Рис. 1. Электрокардиограмма в 12 отведениях пациентов № 598 и 641 с разными паттернами Бругада: а — паттерн Бругада тип 1 
(coved), показывающий «сводчатый» подъем сегмента ST более 2 мм в более чем одном правом прекордиальном отведении, 
за которым следует отрицательный зубец Т; b — паттерн Бругада типа 2 (saddle-back), показывающий «седловидный» подъем 
сегмента ST более 2 мм в более чем одном правом прекордиальном отведении, за которым следует положительный зубец Т
Fig. 1. 12-lead electrocardiogram of patients (No . 598 and 641) with distinct Brugada patterns: a — Brugada pattern type 1 (coved), 
showing a “vaulted” elevation of the ST segment of more than 2 mm in more than one right precordial lead, followed by a negative T-wave; 
b — Brugada pattern type 2 (saddle-back), showing a “saddle-shaped” elevation of the ST segment of more than 2 mm in more than one 
right precordial lead, followed by a positive T-wave

a

b
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У пациентки № 638 (34 года) с наличием в семейном 
анамнезе случаев ВСС по мужской линии у ближайших 
родственников: троюродный брат в возрасте 24 лет, 
3 дяди по отцовской линии (в возрасте 36, 47 и 52 лет), — 
зарегистрирован паттерн Бругада типа 2 на ЭКГ (рис . 2) . 

Пробанд испытывала учащенное сердцебиение, сопрово-
ждающееся ощущением нехватки воздуха, головокруже-
нием с 16 лет . За несколько месяцев до госпитализации 
у пациентки наблюдались 3 эпизода синкопе . При анали-
зе серии ЭКГ зарегистрированы следующие изменения: 
нарушение внутрижелудочкового проведения (ушире-
ние комплекса QRS до 130 мс), слабое нарастание зубца 
R в отведениях V1–V3, замедление АВ проведения — 
преходящая АВ блокада 1-й степени, преходящая СА бло-
када 2-й степени I типа и паузы длительностью 1495 мс . 

Во время проведения пробы с новокаинамидом 
(10 мг/кг массы тела внутривенно в течение 10 мин) 
на 10 минуте зарегистрировали изменения в отведениях 
V1–V2 в виде сводчатого подъема сегмента ST (рис . 3), 
характерный для паттерна Бругада типа 1 (амплитуда 
свода > 2 мм, основание под сводом > 4 мм, индекс Кор-
рада > 1) . 

В ходе проведения ЭЭФИ при программируемой сти-
муляции желудочков экстрастимулами (интервалы сце-
пления 220 и 230 мс) спровоцирован устойчивый парок-
сизм полиморфной ЖТ с циклом 224–176 мс, который 
купировался самостоятельно, и характерный паттерн 
Бругада с подъемом ST на 2–3 мм . Учитывая наличие 
у пациентки BrS, рецидивирующих синкопальных состоя-
ний, спровоцированную полиморфную желудочковую 
тахикардию при выполнении ЭЭФИ, высокий риск ВСС, 
выполнена имплантация 1-камерного ИКД по неотлож-
ным показаниям . На фоне лечения (метопролол 12,5 мг 
2 раза в день под контролем ЧСС и АД) состояние па-
циентки улучшилось, была выписана в удовлетворитель-
ном состоя нии . При генотипировании выявлены 2 новых 
аллельных варианта: мутация p .Ile327Thr в гене KCNJ8, 
кодирующем одну из субъединиц АТФ-чувствительного 
калиевого канала Kir6 .1, и мутация p .Pro139Ser в гене 
HCN4, отвечающем за синтез одного из членов семейства, 
управляемых циклическими нуклеотидами гиперполяри-
зационно-активируемых калиевых каналов .

У пациента № 606 (44 года) с паттерном Бругада типа 
2 на ЭКГ с бессимптомным течением заболевания проба 
с новокаинамидом показала положительный результат . 
При ЭЭФИ ЖТ не индуцирована . Назначено медикамен-
тозное лечение . При генотипировании обнаружен вари-
ант с неизвестной клинической значимостью p .Leu282Trp 

Таблица 3. Генетическая характеристика пациентов с вариантами в калиевых каналах
Table 3. Genetic characteristics of patients with variants in potassium channels

Код Пациента Ген Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс мутации MAF (GnomaD)

638
KCNJ8 c .980T > C

rs1940609307 p .Ile327Thr VUS 0,0000034

HCN4 c .415C > T p .Pro139Ser VUS* –

606 KCNJ2 c .845T > G
rs758092571 p .Leu282Trp VUS 0,00001735

Примечание: * — новый вариант; VUS — вариант с неопределенной значимостью; MAF — частота минорного аллеля .
Note: * — new variant; VUS — variant with uncertain significance; MAF — minor allele frequency .

Рис. 3. Электрокардиограмма в 12 отведениях пациентки 
№ 638 на 10-й минуте проведения новокаинамидовой пробы, 
10 мм/мВ, 50 мм/с
Fig. 3. 12-lead electrocardiogram of patient 638, 10 min of the 
novocainamide testing, 10 mm/mV, 50 mm/s

Рис. 2. Электрокардиограмма в 12 отведениях пациентки № 638 
в покое, 10 мм/мВ, 50 мм/с
Fig. 2. 12-lead electrocardiogram of patient 638 at rest,  
10 mm/mV, 50 mm/s
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в гене KCNJ2, кодирующего альфа-субъединицу канала 
входящего калиевого тока Kir2 .1 . 

Генетические варианты, приводящие к BrS, в одном 
из калиевых каналов обычно приводят к усилению функ-
ции канала . Показано, что редкие варианты в гене KCNJ8, 
увеличивая пропускную способность АТФ-чувствительного 
калиевого канала (IK-АТР), приводят к сокращению по-
тенциала действия, а также к депрессии плато, вызывая 
изменения на ЭКГ, наблюдаемые при BrS [19] . Возможно, 
что тяжелая клиническая картина у пробанда № 638 была 
обусловлена наличием у нее еще одной, также не описан-
ной ранее, мутации c .415C > T (p .Pro139Ser) в гене HCN4, 
кодирующем белок активируемого гиперполяризацией 
циклического нуклеотид-зависимого калиевого канала 4 . 

Варианты в гене KCNJ2 ассоциированы с LQTS тип 
7 и синдромом короткого интервала QT тип 3 . Этот ген 

является родственным гену KCNJ8, связанным с BrS тип 
8, и, вероятно, варианты в нем могут быть причиной раз-
вития этого синдрома .

У 3 пациентов № 598, 788, 580с мужского пола с пат-
терном Бругада на ЭКГ выявлены замены в десмосомных 
генах (табл . 4) .

Пробанду № 580с (36 лет) с рецидивирующими синко-
пальными состояниями, паттерном Бругада типа 2 на ЭКГ 
и ВСС у 2 родственников в семье (отец и брат в возрасте 
32 года) проведены новокаинамидовая проба (положи-
тельная) и ЭЭФИ . При ЭЭФИ был спровоцирован пароксизм 
ФЖ, успешно купирован электроимпульсной терапией, вы-
полнена аблация субстрата аритмии (рис . 4) . Учитывая со-
храняющийся высокий риск ВСС, пациенту 2-м этапом был 
установлен ИКД . При генотипировании выявлено 2 новых 
варианта, патогенных по предикторам in silico: p .Gln251Pro 

Таблица 4. Результаты генотипирования пациентов с синдромом Бругада (перекрывающие фенотипы с аритмогенной кардиоми-
опатией правого желудочка)
Table 4. Genotyping results of patients with Brugada syndrome (overlapping phenotypes with right ventricular arrhythmogenic 
cardiomyopathy)

Код пациента Ген Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс мутации MAF (GnomaD)

580c
DES c .752A > C p .Gln251Pro VUS* –

MYH11 c .3925G > C p .Asp1309His VUS* –

598
DSP c .6188G > A

rs142927608 p .Arg2063Gln VUS 0,00001115

MYOZ2 c .674C > T
rs200428820 p .Pro225Leu VUS 0,0001289

788
DSP c .6014C > T rs749925817 p .Ala2005Val VUS 0,000007

RBM20 c .1244G > A rs748133931 p .Ser415Asn VUS 0,000035

Примечание: * — новый вариант; VUS — вариант с неопределенной значимостью; MAF — частота минорного аллеля .
Note: * — new variant;  VUS — variant with uncertain significance; MAF — frequency of the minor allele .

Рис. 4. Эндоэлектрограмма пробанда № 580с, представляющая пароксизм фибрилляции желудочков
Fig. 4. Endoelectrogram of proband 580c, representing the paroxysm of ventricular fibrillation
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в гене DES, кодирующем десмин и ассоциированном 
с АКПЖ [20] и p .Asp1309His в гене MYH11, ассоциирован-
ном с ВСС, семейной аневризмой аорты . 

У пациента № 598 (29 лет) без клинических проявлений 
заболевания и семейного анамнеза на ЭКГ зарегистрирован 
паттерн Бругада типа 1 (см . рис . 1) . При ЭЭФИ ЖТ не инду-
цирована, и наблюдение за пациентом продолжается . Вы-
явлен вариант неопределенной клинической значимости 
p .Arg2063Gln в гене DSP, кодирующем десмоплакин .

У пациента № 788с (26 лет) без клинических про-
явлений на ЭКГ зафиксирован паттерн Бругада 2 типа . 
Проба с новокаинамидом и ЭЭФИ не проводились . Па-
циент отказался от проведения дальнейшего обследова-
ния . При МРТ сердца данных за структурные изменения 
в сердце не обнаружено . При генотипировании выявлена 
замена p .Ala2005Val в гене DSP.

У пациентов № 580с, 598, 788с при генетическом те-
стировании дополнительно обнаружены редкие вариан-
ты в генах MYOZ2, RBM20 и MYH11, ассоциированных со 
структурными изменениями миокарда .

Генетические варианты в десмосомных генах у па-
циентов ЭКГ паттерном Бругада указывают на синдром 
перекрытия фенотипов BrS и АКПЖ . Гены, кодирующие 
десмосомные белки, известные как гены предрасполо-
женности к АКПЖ [21], описаны также у нескольких паци-
ентов с признаками BrS при отсутствии явных проявлений 
структурного заболевания . Функциональные исследова-
ния in vitro в клетках HL-1, а также в кардиомиоцитах че-
ловека, полученных из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток, показали, что мутации в десмосомных 
генах могут уменьшать ток ионов натрия (INa), нарушая 
взаимодействие между десмосомными белками и кана-
лом Nav1 .5 в сердечной мышце [22] . Эти данные позволи-
ли выдвинуть гипотезу о том, что АКПЖ и BrS не являются 
совершенно разными состояниями, а могут рассматри-
ваться как конечные состояния одного и того же заболе-
вания — заболевания сердечного коннексома [9] .

У пациентов № 12м, 756с, 796 при генотипировании 
были выявлены замены в гене ANK2 (табл . 5) . 

У пациентов № 12м и 756с (оба — мужского пола, 
19 лет) с паттерном Бругада типа 2 и 3 на ЭКГ с транс-
формацией при пробе с новокаинамидом в тип 1 не было 

клинических проявлений . У пациента № 796 (25 лет) 
при ЭЭФИ ЖТ не индуцировано, а выявлен СССУ и им-
плантирован ЭКС . 

Анкирин является многофункциональным белком, 
участвующим в функционировании ионных каналов 
и транспортеров в различных тканях [23] . Несмотря 
на общую основу, эти белки несут различные функции . 
Гены кодируют 3 различных белка анкирина: анкирин-R 
(ANK-1), анкирин-В (ANK-2) и анкирин-G (ANK-3) . ANK-2, 
как и ANK-3 контролирует функционирование натриевого 
канала (Nav1,5) и ассоциирован с синдромом Бругада [24] . 
При нарушении ANK-В наблюдаются и другие фенотипы 
аритмий, включая СССУ, ФП, жизнеугрожающие желудоч-
ковые аритмии с риском ВСС [25] . Все это фенотипическое 
разнообразие нарушений ритма было объединено и пред-
ставлено как синдром анкирина-В . В японской когорте 
из 535 пробандов с наследственными нарушениями ритма 
у 12 пробандов (2,2 %) были обнаружены мутации в гене 
ANK2, при этом у 8 из 12 пробандов была выявлена бра-
дикардия, у 2 — фенотипы синдрома Бругада, у 7 пробан-
дов — злокачественная желудочковая тахиаритмия  [26] . 
Таким образом, варианты в гене ANK2 — потенциаль-
ные кандидаты при BrS . Дальнейшие функциональные 
и молекулярные исследования обнаруженных вариантов 
должны прояснить механизмы, связанные с вариантами 
гена ANK2 и лежащие в основе BrS .

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании мы охарактеризовали 

клинические проявления, в том числе неблагоприятные 
аритмические события, и провели анализ фенотипиче-
ских проявлений в зависимости от генотипа у пациен-
тов с паттерном Бругада на ЭКГ . В обследуемой когорте 
клинический диагноз BrS подтвержден генетическим 
тестированием у 7 (29,2 %) пациентов, преимущество со-
ставили носители вариантов в гене SCN5A (20,8 %), счи-
тающимся наиболее клинически значимым в отношении 
данного синдрома [27] . У 1 пациента с тяжелой клини-
ческой картиной BrS обнаружен вариант в гене SCN10A, 
кодирующем другой натриевый канал Nav1 .8 . Недавние 
исследования показывают, что канал Nav1 .8 является 

Таблица 5. Результаты генотипирования пациентов с синдромом Бругада, ассоциированные с анкирином
Table 5. Genotyping results of patients with Brugada syndrome associated with ankyrin

Код пациента Ген Экзон Нуклеотидная замена / Rs Аминокислотная замена Класс мутации MAF (GnomaD)

12м ANK2 38 c .6097A > G p .Lys2033Glu
rs756877862 VUS 0,0000032

756с ANK2 38 c .9841C > G p .Gln3281Glu
rs372534074 VUS 0,00017

796 ANK2 26 c .2890A > G p .Ile964Val rs750129234 VUS 0,00001055

Примечание: VUS — вариант с неопределенной значимостью; MAF — частота минорного аллеля . 
Note:  VUS — variant with uncertain significance; MAF — frequency of the minor allele .
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модулятором сердечной проводимости и варианты 
SCN10A могут быть связаны с ФП и BrS [28] . Варианты 
SCN10A влияют на продолжительность интервала PR, 
QRS, ЧСС и риск аритмий [14] . 

Еще у 1 пациентки выявлены 2 редких варианта в генах 
KCNJ8 и HCN4, кодирующих калиевые каналы и также ассо-
циируемые с BrS . Ген KCNJ8 отвечает за синтез мембранно-
го белка калиевого канала типа внутреннего выпрямления 
(Kir, IRK), через которые положительные ионы легко про-
ходят внутрь клетки . Ток ионов внутрь клетки может играть 
важную роль в регуляции нейронной активности, помогая 
стабилизировать мембранный потенциал покоя клетки . Де-
фекты в этом гене могут быть также причиной синдромов 
J-волны и СВДС . Ген HCN4 кодирует белок активируемого 
гиперполяризацией циклического нуклеотид-зависимого 
калиевого канала 4 . Этот ген экспрессируется в основном 
в клетках сердца с высокой автоматичностью . Через канал 
HCN4 ионы калия, а также натрия проникают в клетки си-
ноатриального узла, в результате чего генерируются элек-
трические импульсы, запускающие каждое сердцебиение 
и участвующие в поддержании регулярного сердечного 
ритма . Белок HCN4 отвечает за медленную кинетическую 
активацию и инактивацию, необходим для процесса воз-
буждения сердца и для правильного функционирования 
проводящей системы сердца [29] . Мутации в указанном 
гене ассоциированы также с СССУ .

У 8 (33,3 %) пациентов были выявлены редкие замены 
в генах SNTA1, KCNJ2, ANK2, DSP, DES, ассоциированных 
преимущественно с LQTS и АКПЖ . В настоящее время 
набирается все больше фактов о том, что некоторые ал-
лельные варианты этих генов могут быть причиной и BrS . 
Такой феномен связывают с синдромом перекрытия не-
скольких заболеваний: BrS и LQTS, BrS и АКПЖ . 

Отметим, что 6 из 15 пациентов с положительным 
генетическим анализом имели несколько нуклеотидных 
вариантов, при этом чаще всего они затрагивали гены, 
связанные со структурными изменениями миокарда: 
MYOZ2, RBM20, JUP, TPM1, MYH11. Хотя первоначально 
BrS описывался как моногенное аутосомно-доминантное 
заболевание с неполной пенетрантностью, в настоящее 
время появляется все больше доказательств того, что оно 
может соответствовать более сложной генетической мо-
дели . Действительно, его можно рассматривать как оли-
гогенное или полигенное заболевание, при котором более 
чем 1 причинный ген способствует созданию клиническо-
го фенотипа [30] .

У 7 (29,2 %) пациентов генетические изменения 
отсутствовали . Не обнаружено существенных зави-
симостей между течением заболевания и генотипом 
пациента . Наиболее тяжелое клиническое течение 
с остановкой сердечной деятельности вследствие раз-
вития ФЖ в возрасте 36–55 лет было у пациентов № 799, 
732 и 580с с вариантами в генах SCN5A, SCN10A, а также 
у пациентки № 789 без генетических изменений . Поли-
морфная ЖТ/ФЖ, индуцированная проведением ЭЭФИ 

с последующей имплантацией ИКД, наблюдалась у па-
циентки № 638 с редкими вариантами в генах KCNJ8 
и HCN4; у пациента № 580с с вариантами в генах DES 
и MYH11 и у пациентки без мутаций . Бессимптомными 
были 13 (54,2 %) пациентов, при этом у 3 из них (№ 611, 
716, 717) обнаружены патогенные и вероятно патоген-
ные мутации в гене SCN5A, а также вариант с неопреде-
ленной клинической значимостью в этом же гене у паци-
ента № 668 . Однако, в целом, можно отметить, что чаще 
симптомы BrS проявлялись у пациентов с мутациями:  
из 9 пациентов без генетических изменений бессимптом-
ными были 5 (55,6 %), среди лиц с редкими генетически-
ми вариантами доля таких пациентов составила 33,3 % 
(5 из 15) . ВСС среди близких родственников в семейном 
анамнезе наблюдались у 50 % пробандов с патогенными 
мутациями в гене SCN5A, что указывает на неблагопри-
ятный прогноз у носителей патогенных вариантов в этом 
гене и необходимость тщательного обследования таких 
пациентов .

Влияние генетических вариантов на риск развития 
сердечных аритмий и прогноз до сих пор обсуждается . 
Остается неясным, в какой степени различные вариан-
ты генов увеличивают риск аритмических событий и ВСС, 
поэтому при стратификации риска их пока не учитывают . 
Однако генетические данные могут служить дополни-
тельным инструментом для стратификации риска у ге-
нотип-положительных пациентов и если не приводить 
к активной стратегии лечения, то хотя бы способствовать 
изменению образа жизни (отказу от приема лекарств 
и употребления высоких доз алкоголя) .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные исследования подтверждают идею о том, 

что BrS наряду с моногенным наследованием может 
иметь и полигенный характер заболевания, при котором 
клинический фенотип обусловлен вариантами в несколь-
ких генах, ассоциированных с сердечно-сосудистой па-
тологией . Наличие мутаций у пациента с паттерном BrS 
связано с увеличением вероятности клинического про-
явления заболевания . Влияние генотипа на фенотип BrS 
не однозначно . Наиболее тяжелая форма заболевания 
с развитием фибрилляции желудочков и успешным про-
ведением реанимационных мероприятий с последующей 
имплантацией ИКД наблюдалась преимущественно у па-
циентов с вариантами в нескольких генах (SCN5A и JUP; 
KCNJ8 и HCN4; DES и MYH11) .

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
К ограничениям исследования можно отнести неболь-

шое количество пациентов с различными генетическими 
вариантами BrS из-за низкой распространенности этого 
заболевания . Тем не менее представленные данные со-
гласуются с описанными в литературе .
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