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Роль генетических исследований в профилактике жизнеугрожающих нарушений ритма 
и проводимости сердца у молодых

Логинова Е. Н.1, Кирх Е. А.1, Нечаева Г. И.1, Мартынов А. И.2, Друк И. В.1, Семенкин А. А.1, Дакуко А. Н.1

По данным эпидемиологических исследований, в России отмечается тенден-
ция к росту внезапной сердечной смерти (ВСС), в т.ч. среди лиц молодого, 
трудоспособного возраста. Ведущим механизмом развития ВСС у молодых 
пациентов, в т.ч. с недифференцированной дисплазией соединительной тка-
ни, признаны нарушения ритма и проводимости сердца. При этом наиболее 
трагичными являются случаи первой и единственной манифестации ВСС 
у детей и лиц молодого возраста без структурной патологии сердца. В  статье 
представлен краткий анализ генетических причин жизнеугрожающих нару-
шений ритма и проводимости сердца у молодых, обобщение современных 
возможностей персонифицированного диагностического подхода с позиций 
ранней сердечно-сосудистой профилактики. Своевременная генетическая 
диагностика риска ВСС позволяет выявлять предрасположенность к разви-
тию фатального события задолго до его возникновения, что способствует 
своевременному проведению превентивных мероприятий в рамках стратегии 
высокого сердечно-сосудистого риска и вторичной профилактики, сохране-
нию трудоспособности, творческой и социальной активности пациентов мо-
лодого возраста, повышению качества жизни.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, аритмии, генетическая диа-
гностика.
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Role of genetic research in the prevention of life-threatening rhythm and cardiac conduction disorders 
in young people

Loginova E. N.1, Kirkh E. A.1, Nechaeva G. I.1, Martynov A. I.2, Druk I. V.1, Semenkin A. A.1, Dakuko A. N.1

According to epidemiological studies, in Russia there is a tendency towards 
an increase in sudden cardiac death (SCD), including among young working-
age people. The leading mechanism for SCD in young patients, including those 
with undifferentiated connective tissue disease, is recognized as rhythm and 
conduction disorders. At the same time, the most tragic cases are the first and only 
manifestation of SCD in children and young people without structural heart disease. 
The article presents a brief analysis of the genetic causes of life-threatening 
rhythm and conduction disorders in young people, as well as a generalization of 
the modern possibilities of a personalized diagnostic approach from the standpoint 
of early cardiovascular prevention. Timely genetic diagnosis of SCD risk makes it 
possible to identify a predisposition to the development of a fatal event long before 
its occurrence, which contributes to the timely implementation of preventive 
measures within a high cardiovascular risk strategy and secondary prevention, 
maintaining working capacity, creative and social activity of young patients, and 
improving the quality of life.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

•  Ведущим механизмом внезапной сердечной 
смерти у молодых лиц, в т.ч. с фенотипически-
ми признаками недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани, признаны на-
рушения ритма и проводимости сердца. 

•  Ранняя генетическая диагностика риска раз-
вития жизнеугрожающих аритмий играет важ-
ную роль в своевременной профилактике вне-
запной сердечной смерти у молодых.

•  The leading mechanism of sudden cardiac death 
in young people, including those with phenotypic 
signs of undifferentiated connective tissue disease, 
is recog nized as rhythm and conduction disorders.

•  Early genetic diagnosis of the risk of life-threa-
tening arrhythmias plays an important role in the 
timely prevention of sudden cardiac death in young 
people.

Ключевые моменты Key messages

Одним из нерешенных вопросов современной 
отечественной кардиологии по-прежнему является 
высокая смертность населения вследствие заболева-
ний сердечно-сосудистой системы (614 на 100  тыс. 
жителей в  год), превышая аналогичные показатели 
в  Европе [1, 2]. Кроме того, согласно эпидемиоло-
гическим данным, в  России отмечается тенденция 
к  росту числа случаев внезапной сердечной смерти 
(ВСС), в  т.ч. среди лиц молодого, трудоспособного 
возраста [1-3]. Следует подчеркнуть необходимость 
дифференцировать ВСС и  внезапную смерть, воз-
никшую вследствие массивной тромбоэмболии ле-
гочной артерии, разрыва аневризмы сосудов голов-
ного мозга и т.д. [2]. Эта необходимость обусловлена 
в  т.ч. существенными различиями в  статистических 
данных, характеризующих распространенность ВСС 
в  разных исследованиях и  в  разных странах [1-5]. 
Между тем, согласно данным Федеральной службы 
государственной статистики, в России в 2018г смерт-
ность вследствие сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) составила не менее 290 на 100  тыс. человек 
населения (составляя половину всех кардиальных 
летальных исходов) [2, 6]. Ее ведущим механизмом 
развития у  молодых признаны нарушения ритма 
и  проводимости сердца, главным образом  — желу-
дочковые тахиаритмии, вызывающие остро возни-
кающее прекращение эффективной сердечной дея-
тельности [2]. При этом наиболее трагичными явля-
ются случаи первой и  единственной манифестации 
ВСС у  детей и  лиц молодого возраста без структур-
ной патологии сердца, задолго до появления первых 
симптомов заболевания [2, 4, 5, 7]. Особое внимание 
исследователей привлекают также нарушения ритма 
и  проводимости сердца, развивающиеся в  детском 
и  молодом возрасте на фоне недифференцирован-
ной дисплазии соединительной ткани (распростра-
ненность аритмического синдрома при проведении 
суточного мониторирования электрокардиограммы 
(ЭКГ) достигает 95%) [2, 8, 9]. Следовательно, по-
прежнему актуальным является изучение самых ран-
них, генетических предвестников фатальных арит-
мий с  целью своевременного профилактического 

вмешательства. За последние 5 лет отмечены серьез-
ные достижения в области генетических технологий, 
исследований, посвященных скринингу мутаций 
генов, ассоциированных с  ССЗ, особенно с  риском 
развития фатальных аритмий [10, 11]. Открытия 
в  сфере молекулярной диагностики позволили до-
стичь существенных успехов в  изучении первичных 
аритмических патологий сердца, врожденных по-
роков сердца и  других органов, определить меха-
низм развития ряда кардиомиопатий [10-14]. При 
этом тяжесть течения того или иного вида аритмий 
во многом зависит от степени выраженности нару-
шения функции кодируемого измененным геном 
мутантного белка [10, 11, 14]. Благодаря технологии 
секвенирования нового поколения (next generation 
sequencing, NGS) стало возможным исследовать мно-
гие сегменты дезоксирибонуклеиновой кислоты, 
определять мутации генов, ответственные за высо-
кий риск ВСС [13-15]. На сегодняшний день показа-
ния к генетическим исследованиям внесены в отече-
ственные и  зарубежные клинические рекомендации 
по желудочковым нарушениям ритма и  ВСС, бра-
диаритмиям и  нарушениям проводимости, что под-
черкивает важность реализации профилактической 
стратегии высокого сердечно-сосудистого риска [2, 
16-18]. Генетическое исследование аутопсийного ма-
териала показано во всех случаях ВСС при подозре-
нии на наследственные ССЗ [2, 19, 20].

Цель  — анализ и  обобщение современных ис-
точников отечественной и  зарубежной литерату-
ры, посвященных роли генетических исследований 
в  диагностике жизнеугрожающих нарушений ритма 
и проводимости сердца у молодых, с позиций ранней 
сердечно-сосудистой профилактики.

Результаты
Согласно литературным данным, у  пациентов 

молодого возраста аритмогенные заболевания ча-
ще всего протекают на фоне нормальной структуры 
и  функции сердца, это так называемые каналопа-
тии, болезни ионных каналов кардиомиоцитов [21]. 
К ним относятся сидром удлиненного интервала QT 
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(long QT syndrome — LQTS), синдром Бругада, кате-
холаминергическая полиморфная желудочковая та-
хикардия (сatecholaminergic polymorphic ventricular 
tachycardia — CPVT) и синдром короткого интервала 
QT (short QT syndrome — SQTS), при этом большин-
ство идентифицированных мутаций происходит в ге-
нах, кодирующих белки ионных каналов кардиомио-
цитов, участвующих в  процессах формирования по-
тенциала действия [2, 3, 10, 22, 23]. На современном 
этапе развития клинической генетики идентифици-
рованы мутации в генах, которые кодируют калиевые 
(KCNH2, KCNQ1, KCNA5, KCNK1, KCNJ2, KCNJ3, 
KCNJ5, KCNJ11, KCNJ12), натриевые (SCN5A, 
SLCBA1) и  кальциевые (CACNL1A1, CACNA1H) ка-
налы [16, 23, 24]. При этом с  позиций современной 
кардиологии влияние генетической диагностики на 
клиническое ведение пациентов молодого возраста 
с аритмиями не вызывает сомнений. В частности, ге-
нетические тесты играют важную роль в  выявлении 
"предсимптомных" или "малосимптомных" молодых 
лиц с  генетическим фенотипом, ассоциированным 
с риском развития ВСС, что позволяет своевременно 
проводить профилактические вмешательства, в  т.ч. 
у  близких родственников пациента. Новые возмож-
ности для более детальной генетической диагности-
ки у лиц, предрасположенных к развитию фатальных 
аритмий, несут высокопроизводительные технологии 
секвенирования [13, 15, 19, 25]. Так, на сегодняшний 
день NGS технологии, в т.ч. полноэкзомное секвени-
рование, позволяют исследовать панель нарушений 
ритма сердца, включающую в себя 40 генов, а также 
их мутаций, связанных с развитием LQTS, синдрома 
Бругада, SQTS, CPVT [10, 16, 25, 26]. 

В то же время в медицинской генетике по-прежнему 
используется клинико-генеалогический метод. В слу-
чае наличия мутации только в одном аллеле, при ауто-
сомно-доминантном типе наследования, клинические 
симптомы аритмии могут носить выраженный харак-
тер, вероятность передачи этого аллеля от родителей 
к детям составит 50% [10]. Именно таким образом на-
следуется большая часть аритмогенных заболеваний. 
Другие варианты наследования можно встретить го-
раздо реже [10].

Для того, чтобы болезнь себя проявила при ауто-
сомно-рецессивном типе, необходимо, чтобы мута-
ция затронула обе аллели (если наследуется по одной 
мутации от каждого родителя), при этом вероят-
ность передачи будет равна 25% (например, LQTS). 
Существует еще один вариант наследования, когда 
мутация локализуется в  Х-хромосоме, в  этом случае 
лица женского пола будут являться переносчиками 
мутаций, а  у  мужчин будет развиваться патологиче-
ский фенотип. По такому типу может наследовать-
ся некомпактная кардиомиопатия левого желудочка, 
которая также может стать причиной развития фа-
тальной аритмии [10, 27].

Роль генетических исследований в диагностике и про-
филактике суправентрикулярных тахикардий

Среди суправентрикулярных тахикардий жиз-
неугрожающие аритмии  — фибрилляция (ФП) или 
трепетание предсердий  — могут развиться у  паци-
ентов с  манифестирующим синдромом Вольфа-
Паркинсона-Уайта (WPW). Частота случаев ВСС 
среди пациентов с  синдромом WPW составляет от 
0,15 до 0,39% [2, 28]. При коротком антеградном ре -
фрактерном периоде пучка Кента проведение им-
пульсов на желудочки с  высокой частотой во время 
ФП может привести к  фибрилляции желудочков 
[29-31]. В  рутинной клинической практике не ис-
пользуется генетическая диагностика [29]. В  то же 
время с  целью оценки риска развития жизнеугро-
жающих аритмий и  своевременного профилакти-
ческого вмешательства может быть целесообраз-
ным проведение генетического исследования. Так, 
в  статье, посвященной предикторам синдрома WPW, 
Матюшин Г. В. и  др. сообщают о  том, что мутация 
в  гене PRAKG2, кодирующем гамма-2 субъединицу 
аденозинмонофосфат-активированной протеинки-
назы, приводит к  развитию аутосомно-доминант-
ной формы синдрома WPW, что повышает риск раз-
вития ВСС у  этих пациентов [28]. Кроме того, сни-
жение вероятности возникновения синдрома WPW 
у  женщин связывают с  генотипом 4b/4b гена NOS3. 
У противоположного пола такой взаимосвязи не об-
наружено, что, возможно, обусловлено гормональ-
ными влияниями [28]. Мутация гена KCNA5 приво-
дит к увеличению длительности потенциала действия 
кардиомиоцитов предсердий и  значительно увели-
чивает риск развития ФП [30]. Кроме того, при ФП 
была выявлена гетерозиготная мутация в гене NPPA, 
кодирующем предсердный натрийуретический пеп-
тид [30]. 

Роль генетических исследований в диагностике и про-
филактике желудочковых тахикардий и ВСС

Генетическое тестирование является обязатель-
ным критерием диагностики желудочковых тахикар-
дий и ВСС [16]. Авторы отечественных и зарубежных 
клинических рекомендаций подчеркивают, что при 
выявлении у  пациента мутации генов, ассоцииро-
ванных с  развитием фатальных аритмий, рекомен-
дуется проведение обследования с целью выявления 
данной мутации среди всех близких родственников, 
несмотря на отсутствие у  них жалоб, клинических 
проявлений и/или патологии на ЭКГ, для оценки 
индивидуального прогноза и раннего профилактиче-
ского вмешательства [16-18].

LQTS — это наследственный синдром первичной 
аритмии, клинически проявляющийся учащенным 
сердцебиением, обмороком и  судорожным синдро-
мом [2, 32]. Средний возраст манифестации клини-
ческих проявлений  — 14 лет. LQTS возникает в  ре-
зультате сбоя в  фазе восстановления потенциала 
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покоя, что приводит к  постдеполяризации по типу 
ранней триггерной активности  — одного из патоге-
нетических механизмов развития полиморфной же-
лудочковой тахикардии по типу "пируэт" [16, 32, 33]. 
У  больных с  выявленным LQTS были диагности-
рованы мутации в  13 генах, большая часть которых 
отвечает за кодирование субъединиц электрически 
активируемых ионных каналов: калиевых, натрие-
вых или кальциевых. На данный момент скрининг 
генома позволяет выявить патологические мутации 
практически в  75% случаев LQTS в  трех основных 
генах (KCNQ1, KCNH2 и  SCN5A), что соответствует 
1, 2 и  3 типам данного синдрома и  составляет 90% 
положительно генотипированных случаев [16, 33]. 
В связи с этим при наличии у пациента клинических 
проявлений синдрома удлинения интервала QT либо 
наследственной предрасположенности необходимо 
провести подробный генетический анализ для обна-
ружения возможных мутаций в генах KCNQ1, KCNH2 
и SCN5A (LQTS 1, 2 и 3 типов) [16]. Это необходимо 
для выбора оптимальной терапевтической страте-
гии и  предсказания дальнейшего течения процесса. 
Например, выявление носительства определенно-
го генотипа (первого (LQTS1), второго (LQTS2) или 
третьего (LQTS3)) может существенно повлиять на 
лечение β-блокаторами, а  также определить ослож-
нения в  течении заболевания [16, 32, 33]. Помимо 
этого, если на ЭКГ было зарегистрировано удли-
нение интервала QT >480 мс при отсутствии других 
возможных причин, также рекомендуют проведение 
генетического анализа [16, 33]. Однако, если иссле-
дование генотипа показало отрицательный результат 
в  отношении LQTS, это все же не позволяет навер-
няка исключить данный диагноз [16]. 

Синдром Бругада — это патология, вызванная на-
рушением структуры и  функции субъединиц ион-
ных каналов с  доминантным типом наследования. 
Патология чаще встречается среди взрослых групп 
населения, в 8 раз чаще у мужчин, чем у женщин [34, 
35]. При этом фибрилляция желудочков чаще встре-
чается в  возрасте 41±15 лет. Катастрофичность си-
туации заключается в  том, что асинхронная серия 
непродуктивных сокращений желудочков чаще все-
го прослеживается во время отдыха или во сне. При 
этом факторами, предрасполагающими к  развитию 
фибрилляции желудочков при синдроме Бругада, яв-
ляются лихорадка, чрезмерное употребление алко-
голя и обильное питание [16, 34, 35]. Современными 
генетическими исследованиями достоверно установ-
лено, что к  развитию синдрома Бругада может при-
вести мутация в  21 гене, но только 2 из них (SCN5A 
и  CACN1Ac) встречаются с  частотой >5% среди всех 
потенциально позитивных генотипов [16, 34, 35]. По 
данным разных авторов, мутации в  генах основной 
субъединицы натриевых каналов (SCN5A) удается 
диагностировать в 30% случаев, поэтому отрицатель-

ный результат генетического анализа не позволяет 
полностью исключить диагноз данного синдрома [16, 
34]. Но, как отмечается в отечественных и зарубежных 
клинических рекомендациях, если имеются измене-
ния на ЭКГ, говорящие о 2 и 3 типе синдрома Бругада, 
отягощенный семейный анамнез по поводу ВСС, ге-
нетический анализ можно не проводить [10, 16, 34].

CPVT  — наследственный вариант адренергиче-
ски-индуцируемой двунаправленной и  полиморф-
ной желудочковой тахикардии. При этом изменения 
на ЭКГ в  покое и  нарушения в  структуре миокарда 
могут отсутствовать [16, 36]. Клинические проявле-
ния данной аритмии обычно возникают в  первом 
десятилетии жизни и  вызваны физической актив-
ностью или эмоциональным стрессом [37]. На се-
годняшний день идентифицировано 2 генетических 
типа CPVT: доминантный вариант, который коди-
руется геном рецептором кардиального рианодина 
(RyR2), и рецессивный вариант, вызванный мутаци-
ей в гене кардиального кальсеквестрина (CASQ2) [16, 
37]. При CPVT всем пациентам рекомендовано про-
вести генетическую диагностику, чтобы выявить му-
тации в генах RyR2 и CASQ2, особенно в тех случаях, 
когда у  пациента отягощен семейный анамнез [16]. 

SQTS связан с  уменьшением продолжительно-
сти реполяризации сердца и  выступает в  качестве 
субстрата для развития жизнеугрожающих аритмий. 
Заболевание характеризуется эпизодами обмороч-
ных состояний, пароксизмальной ФП или желудоч-
ковой тахикардией и  является летальным во всех 
возрастных группах, включая детей в первые месяцы 
жизни; вероятность первой остановки сердца к воз-
расту 40 лет составляет 40% [16, 34]. Заболевание 
передается по аутосомно-доминантному типу и  ха-
рактеризуется мутацией в  генах α-субъединиц кана-
лов, через которые проходят исходящие реполяризу-
ющие калиевые ионные токи [34]. На сегодняшний 
день идентифицированы 5 генов, связанных с  дан-
ным синдромом: KCNH2, KCNQ1, KCNJ2, CACNA1C 
и  CACNB2b. Но положительный результат генетиче-
ского скрининга остается невысоким (всего 20%) [16, 
34]. При этом авторы подчеркивают ненадлежащую 
диагностику SQTS в общей популяции, в связи с чем 
считается обоснованным проведение полного гене-
тического скрининга на выявление наиболее частых 
мутаций в генах KCNH2, KCNQ1 и KCNJ2 всем паци-
ентам с SQTS [16].

При подозрении на аритмогенную кардиомиопа-
тию правого желудочка рекомендовано проведение 
генетического тестирования с  целью поиска пато-
гномоничной генетической мутации в  генах DSC2, 
DSG2, DSP, JUP, PKP2 и TMEM43 [16, 38]. При этом 
наличие лишь одного несущественного диагностиче-
ского критерия аритмогенной кардиомиопатии пра-
вого желудочка не является показанием к  генетиче-
скому исследованию [16].
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Кроме того, в отечественных и зарубежных клини-
ческих рекомендациях, посвященных желудочковым 
тахикардиям, во всех случаях необъяснимой сердеч-
ной смерти рекомендовано проведение молекулярно-
генетической экспертизы крови и  других жидкостей 
умершего организма, в т.ч. методом NGS секвениро-
вания, с  целью возможной идентификации мутаций 
генов, потенциально ассоциированных с риском раз-
вития фатальных аритмий [2, 16, 18]. Между тем, ав-
торы обращают внимание и на ряд трудностей в ин-
терпретации результатов NGS секвенирования [39]. 
Так, была продемонстрирована интересная находка 
в  результате полногеномного секвенирования 17 су-
пердолгожителей (110 лет и  старше). При этом при 
генетическом исследовании одного из долгожителей 
была обнаружена патогенная мутация в  гене DSC2, 
предрасполагающем к аритмогенной кардиомиопатии 
правого желудочка [40]. 

Роль генетических исследований в диагностике и про-
филактике брадиаритмий и нарушений проводимости

Среди брадиаритмий и нарушений проводимости 
сердца дисфункция синоатриального узла, наруше-
ния атриовентрикулярной и  желудочковой прово-
димости могут клинически проявляться симптомами 
жизнеугрожающих аритмий: головокружением, пред-
обморочным или обморочным состоянием [2]. При 
этом у  пациентов с  синдромом слабости синусово-
го узла ВСС нередко развивается на фоне существу-
ющей систолической дисфункции миокарда левого 
желудочка [2-4, 17, 41]. Брадиаритмии и  нарушения 
проводимости характерны, в  большей степени, для 
пациентов пожилого и  старческого возраста, с  сер-
дечно-сосудистой коморбидностью [42]. В обзоре на 
тему "Генетические механизмы синусовой брадикар-
дии и синдрома слабости синусового узла" выделяет-
ся ряд генетических причин, приводящих к  возник-
новению брадикардий [43]. Так, выделены мутации 

генов, кодирующих ионные и  межклеточные кана-
лы (HCN4, TRPM4, SCN5A, CACNA1C, CACNA1D, 
CACNA1G, генов коннексинов GJA5, GJA1, GJC1). 
Значимость мутаций генов TRPM4, SCN5A была 
продемонстрирована не только для развития болез-
ней проводящей системы сердца, но и  для синдро-
ма Бругада, LQTS [2, 17, 41, 43]. Мутации в генах-ре-
гуляторах могут приводить к  нарушениям функции 
клеток проводящей системы сердца (NOS3, ENOS, 
GNB2) [43]. Мутации генов, кодирующих структур-
ные внутриклеточные белки (в  частности  — MYH6), 
могут вести к  нарушению распространения потен-
циала действия и одновременно к структурному по-
вреждению саркомера, что может стать причиной 
развития ряда наследственных вариантов синдрома 
слабости синусового узла [17, 41, 43].

Заключение
Таким образом, развитие генетической диагно-

стики позволило установить наследственный харак-
тер ряда патологий ритма и  проводимости сердца, 
в т.ч. жизнеугрожающих. Важные шаги сделаны в по-
нимании клеточных и  молекулярно-генетических 
механизмов развития аритмий, что крайне важно 
для идентификации причин ВСС у  детей и  лиц мо-
лодого, трудоспособного возраста. Одним из ин-
новационных подходов к  диагностике жизнеугро-
жающих аритмий является изучение мутаций генов 
с по мощью применения технологии секвенирования 
нового поколения. В  клинической практике свое-
временное выявление генетических маркеров фа-
тальных аритмий будет способствовать эффективной 
и  ранней профилактике ВСС у  молодых пациентов. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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