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После того, как окончание проекта “Геном человека” 
не привело к немедленной расшифровке персональной 
“книги судеб”, человечество впало в скептическое уны-
ние: потрачены миллиарды без яркого и очевидного для 
всех результата. Между тем, генетические исследования 
из фантастически дорогого удовольствия превращались 
в рутину. Накапливались данные, и вдруг стали понят-
ными механизмы развития многих заболеваний. Взрыво-
образное накопление информации принесло плоды 
и в 2010г в рекомендациях по лечению сердечной недо-
статочности одноименной американской ассоциации 
впервые появилась глава, посвященная генетическому 
тестированию [1]. Сложный инструмент научного по иска 
стал частью обычной клинической практики. 

Особое значение генотипирование имеет для тех, 
у кого в семейном анамнезе имеются указания на вне-
запную смерть. Внезапная сердечная смерть (ВСС), 
произошедшая в возрасте до 40 лет в большинстве 

своем — следствие генетически обусловленной патоло-
гии сердечно-сосудистой системы [2].

К сожалению, для абсолютного большинства оте-
чественных кардиологов применение генетических 
методик остается чем — то ненужным, не имеющим 
практического смысла или, если и имеющим смысл, 
то в очень редких случаях. 

Цель данной статьи — привлечь внимание к про-
блеме генетически обусловленных редких заболеваний 
в кардиологии, которые встречаются, как это не пара-
доксально звучит, достаточно часто. 

Каналопатии
Каналопатии или, так называемые, первичные 

электрические заболевания сердца считаются одной 
из основных причин ВСС у детей и лиц молодого воз-
раста без органических и структурных заболеваний 
сердца. Неизвестна точная частота их встречаемости. 
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Несмотря на то, что семейный характер заболевания 
очевиден, следует иметь в виду возможность возникно-
вения новых мутаций.

Генетическое тестирование помогает уточнить диа-
гноз и выявить среди родственников носителей пато-
генной мутации [5]. 

Синдром Бругада. Это генетически обусловленное 
заболевание, развивающееся вследствие аномальной 
электрофизиологической активности эпикарда правого 
желудочка в области выносящего тракта. 

Именно электрическая гетерогенность эпикарда 
(не эндокарда) правого желудочка приводит к возник-
новению тесно сцепленных желудочковых сокраще-
ний по механизму ре-энтри, провоцирующих, в свою 
очередь, желудочковую тахикардию или фибрилля-
цию желудочков.

Проявления синдрома Бругада могут отличаться — 
от полного отсутствия клинической симптоматики 
до ВСС в раннем возрасте. Возраст манифестации син-
дрома также различен. Самый молодой пациент имел 
всего лишь двухдневный возраст, а самый старший был 
в возрасте 84 лет. Поскольку синдром Бругада — элек-
трокардиографический синдром, правильная оценка 
ЭКГ имеет ключевое значение. Изменения на ЭКГ при 
синдроме Бругада могут носить преходящий характер, 
что требует поиска дополнительных методов верифика-
ции. Иногда для улучшения диагностики синдрома 
Бругада предлагают использовать высокие (на 1-2 меж-
реберья выше) правые грудные отведения. 

Нет данных, касающихся рутинного применения 
генотипирования для оценки риска ВСС при синдроме 
Бругада. В одной из работ было показано, что наличие 
мутаций в гене SCN5A, сопровождающихся потерей 
функции этого ионного канала, может свидетельство-
вать о неблагоприятном прогнозе [7]. Генотипирование 
может быть использовано для подтверждения диагноза 
и для выявления родственников — носителей соответ-
ствующей патологической мутации.

Катехоламинергическая полиморфная желудочковая 
тахикардия — еще один наследственный синдром, 
характеризующийся электрической нестабильностью 
кардиомиоцитов, возникающей вследствие острой 
активации симпатической нервной системы (на фоне 
физической или эмоциональной нагрузки) и приводя-
щий к внезапной смерти. Дефект при этом синдроме 
локализуется в генах, отвечающих за реализацию ионов 
Са из внутриклеточного депо в ответ на катехоламино-
вую стимуляцию. Это заболевание, никак себя, не про-
являя до момента гибели больного, по некоторым оцен-
кам является причиной 10-15% ВСС в молодом возра-
сте среди лиц, у которых при аутопсии не удалось 
обнаружить морфологические изменения сердца [2]. 
В связи с этим считается целесообразным включение 
в генетическую панель генов, ответственных за разви-
тие этого синдрома, при обследовании родственников 
внезапно умерших больных. Носительство патологиче-

Сегодня их условно разделяют в соответ ствии с “элек-
трокардиографическим фенотипом” на 5 групп:

1. Синдром удлиненного интервала QT (LQT);
2. Синдром укороченного интервала QT (SQT);
3. Синдром Бругада (BrS);
4.  Катехоламинергическая полиморфная желудоч-

ковая тахикардия (CPVT);
5. Синдром ранней реполяризации желудочков.
Иногда выделяют еще и идиопатическую фибрилля-

цию желудочков, которая диагностируется на основа-
нии выявления опасных для жизни желудочковых арит-
мий при исключении других заболеваний с высоким 
риском ВСС, имеющих четкие фенотипические при-
знаки желудочковой тахикардии.

Синдром удлинённого интервала QT (LQTS). Этот син-
дром является, по некоторым оценкам, одной из самых 
частых причин ВСС в молодом возрасте [2]. В консенсус-
ном документе 2013г [3] место генетического тестирова-
ния при LQTS описано в качестве одного из способов 
установления точного диагноза. Вышедшие в Канаде 
рекомендации по генетическому тестированию при вро-
жденных аритмиях [4] рекомендуют включить в рутинный 
анализ лишь исследование мутаций в основных генах — 
KCNQ1, KCNH2, SCN5A, KCNE1 и KCNE. Рутинное иссле-
дование редких генетических вариантов канадские экс-
перты посчитали нецелесообразным. Европейские экс-
перты в аналогичном документе вообще упоминают лишь 
три основных генотипа (LQT1, 2 и 3) [5]. Однако такое 
тестирование, по мнению экспертов, должно проводиться 
всем имеющим удлинение QT (как при наличии симпто-
мов, так и лицам без клинических проявлений), а также 
всем родственникам. Российские национальные реко-
мендации по профилактике ВСС [6] также содержат 
заключение о целесообразности проведения генетиче-
ского обследования. Следует иметь в виду, что для совре-
менных способов секвенирования с точки зрения стоимо-
сти и сложности анализа нет большой разницы — сколько 
генов включать в соответствующую панель исследования. 

Синдром укороченного интервала QT. Синдром уко-
роченного интервала QT (SQTS) — генетически 
обусловленное заболевание, характеризующееся укоро-
чением, как абсолютного (QT≤300–340 мс), так и кор-
ригированного (QTc<320 мс) интервала QT, высоким, 
симметричным, остроконечным зубцом Т и большим 
спектром нарушений сердечного ритма от фибрилля-
ции предсердий до желудочковых аритмий. 

Заболевание может манифестировать в любом воз-
расте, но преимущественно это происходит в первый 
год жизни. Характерно наличие в анамнезе синкопаль-
ных состояний. Периодически может регистрироваться 
учащенное сердцебиение. Характерны:

• ВСС в молодом возрасте от желудочковых аритмий. 
• Семейный анамнез ВСС в молодом возрасте.
• Семейный анамнез нарушений ритма (учащен-

ное сердцебиение, фибрилляция предсердий).
• Отсутствие структурных заболеваний сердца.
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ской мутации приравнивается к установлению заболе-
вания, поскольку его первым клиническим проявле-
нием может быть ВСС [3]. 

Кардиомиопатии
Кардиомиопатии — не связанные с последствиями 

коронарного атеросклероза, гипертонии или пороков 
сердца заболевания миокарда, вызывающие структур-
ные или функциональные его нарушения. Очевидная 
гетерогенность группы в настоящее время описывается 
одобренной ВОЗ в 2013г номенклатурой кардиомиопа-
тий. По своей сути эта номенклатура весьма похожа 
на классификацию TNM, используемую в онкологии. 
Предполагается все подобные заболевания классифи-
цировать по морфологическому фенотипу, вовлечению 
других органов, наличию семейного анамнеза и типу 
наследования, этиологии и стадии заболевания. Дру-
гими словами, генетический диагноз в настоящее 
время, по мнению ВОЗ, является обязательным этапом 
обследования больных с заболеваниями миокарда. 
По первым буквам соответствующих английских тер-
минов номенклатура названа MOGE(S). Латинская 
буква S, заключенная в скобки, означает, что использо-
вание стадий или функциональных классов не является 
обязательным [8]. Правильно сформулированный диа-
гноз кардиомиопатии должен содержать в себе все пун-
кты номенклатуры. Например, диагноз больного в тер-
минальной стадии дилатационной кардиомиопатии 
(ДКМП) с расшифрованным генетическим дефектом 
в гене ламина в виде мутации p.Glu372Asp, не имеющем 
семейного анамнеза заболевания, должен звучать сле-
дующим образом:

ДКМП с изолированным поражением сердца, спора-
дическая обусловленная мутацией p.Glu372Asp в гене 
LMNA, ХСН IV ф. к. 

Механизмы аритмогенеза при кардиомиопатиях 
различны. Изменения структуры миокарда может 
быть основанием для аритмий. У части больных арит-
мии являются первым признаком заболевания, т. е. 
имеют причину для развития, отличную от измене-
ния структуры миокарда. 

Гипертрофическая кардиомиопатия — группа заболе-
ваний преимущественно генетического характера. Это 
заболевание, характеризующееся наличием утолщения 
≥15мм одного или более сегментов левого желудочка, 
определенного визуальными методами (ЭхоКГ, МРТ, 
КТ), которое не может быть объяснено только наруше-
нием пред- или постнагрузки. До настоящего времени 
не удается выявить мутации, которые бы указывали 
на больший риск ВСС, за исключением тех случаев, 
когда таких мутаций больше, чем одна.

Главная цель тестирования при этом заболевании — 
выявление причинной мутации для последующего 
обследования родственников [5]. 

Генетическое тестирование также показано, если 
обнаружение мутации означает постановку правиль-

ного диагноза и последующую коррекцию ведения 
больного. Это относится к тем, кто профессионально 
занимается спортом при выраженной гипертрофии 
в сочетании с артериальной гипертонией и т. п.

Дилатационные кардиомиопатии являются финаль-
ным фенотипом развития значительного числа разно-
родных заболеваний, при этом поражено может быть 
только сердце, однако в значительном числе генетически 
обусловленных случаев наблюдается вовлечение и дру-
гих органов и систем. Генетическое тестирование пока-
зано больным ДКМП и нарушениями проводимости [5] 
при наличии в роду внезапно умерших родственников, 
для последующего поиска мутаций у родственников, при 
планировании семьи. В некоторых случаях генетическое 
тестирование помогает в установлении диагноза.

Аритмогенная дисплазия правого желудочка — наслед-
ственное заболевание, при котором преимущественно 
в миокарде правого желудочка происходит частичное 
замещение миокардиальной ткани фиброзно-жировой 
тканью, что, в свою очередь, служит субстратом для арит-
могенеза. Наследуется заболевание по аутосомно-доми-
нантному типу, в значительном числе случаев носит 
спорадический характер, связано с поражением десмосо-
мальных белков. Генетическое тестирование, несмотря 
на наличие некоторых ассоциаций между локализацией 
мутации и клиническим течением заболевания, а также 
степенью вовлеченности левых отделов сердца в патоло-
гический процесс [9], пока не дает прогностической 
информации, которая бы дополняла клинические фак-
торы риска [10, 11]. Исключением является выявление 
носительства более чем одной мутации [12]. Генотипиро-
вание, однако, позволяет установить правильный диаг-
ноз, а также выбрать для дальнейшего наблюдения род-
ственников — носителей патологических мутаций [5]. 
Особенно важным становится установление правиль-
ного диагноза и выявление носительства неблагоприят-
ных мутаций у лиц, профессионально занимающихся 
спортом. На сегодняшний день не только наличие кли-
нически подтвержденной аритмогенной дисплазии пра-
вого желудочка, но и носительство мутации является 
противопоказанием к занятиям профессиональным 
спортом. Это связано с тем, что высокая физическая 
активность может способствовать началу заболевания, 
увеличивая и ускоряя пенетрантность [13]. 

Легочная артериальная гипертония (ЛАГ)
В последние десятилетия существенно поменялось 

отношение к повышению давления в системе легочной 
артерии. Если раньше термин, чаще всего описываю-
щий подобное состояние, звучал как “легочное серд це”, 
то в настоящее время выделяют 5 типов повышения 
давления в зависимости от патогенеза этого состояния. 
Важно, что для некоторых категорий больных разрабо-
тано специфическое лечение, увеличивающее продол-
жительность жизни. В этой связи, правильная поста-
новка диагноза особенно важна. В диагностике целесо-
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образно использовать методики генетического 
тестирования. 

Цели генетического тестирования у больного ЛАГ 
следующие: 

• подтвердить клинический диагноз у больных, 
имеющих симптомы ЛАГ.

• осуществить дифференциальный диагноз с дру-
гими формами ЛАГ.

• установить генетическую причину идиопатиче-
ской ЛАГ.

• отобрать бессимптомных носителей мутации для 
клинического мониторинга. 

Последнее особенно важно, поскольку потенци-
ально означает значительно более раннее начало лече-
ния специфическими лекарствами, наиболее эффек-
тивными на ранних стадиях заболевания. 

Если у больного с легочной гипертензией найдена 
“причинная” мутация, это означает выявление при-
чины гипертонии и позволяет отнести заболевание 
в группу ЛАГ (1-я по классификации ВОЗ), дает нео-
споримые доказательства потенциальной целесо-
образности применения лекарств, специфических для 
этого заболевания, позволяет выявить родственников, 
имеющих риск развития заболевания. 

Если “причинная” мутация не обнаружена, этот 
факт не исключает генетической причины заболевания, 
может быть следствием некачественной аналитической 
процедуры, следствием исследования неправильного 
или недостаточного набора генов. Однако это также 
в большом числе случаев может указывать на другую 
(негенетическую) природу ЛАГ. 

Следует отметить, что генотипирование является, 
по мнению экспертов, создававших Европейские реко-
мендации по лечению ЛАГ, обязательным диагностиче-
ским тестом у таких больных [14]. 

Семейная гиперлипидемия
При кажущейся редкости в гетерозиготном состоя-

нии эта группа заболеваний встречается с достаточной 
частотой [15]. По некоторым данным в разных популя-
циях частота встречаемости колеблется от 1:500 до 1:200 
случаев. Значительное количество инфарктов миокарда 
у относительно молодых больных (до 55 лет у мужчин 

и до 60 лет у женщин) может быть следствием гетерози-
готной семейной гиперлипидемии. Генетическое тести-
рование показано для выяснения происхождения повы-
шенного уровня липидов и выявления родственни-
ков — носителей патогенной мутации. В случае, если 
уровень холестерина у них повышен, наличие генетиче-
ского дефекта дает основания для существенно более 
раннего начала агрессивного гиполипидемического 
лечения. Появление нового класса гиполипидемиче-
ских препаратов, блокаторов PCSK9, делает такое 
тестирование еще более актуальным.

Секвенирование нового поколения
Развитие технологий секвенирования привело к тому, 

что сегодня от изучения выбранных мутаций и их поиска 
в отдельных генах можно перейти к исследованию зна-
чительного числа потенциально вовлеченных генов. 
Причем стоимость такого исследования становится эко-
номически переносимой как для системы здравоохране-
ния, так и для больного. Эти методики имеют собира-
тельное название “секвенирование следующего поколе-
ния”. Однако, несмотря на относительную простоту 
выполнения анализа, работа с генетическим материалом 
требует создания специального мультидисциплинарного 
коллектива, состоящего из грамотных молекулярных 
биологов, биоинформатиков и врачей — специалистов 
в данных заболеваниях, одновременно обладающих 
и генетическими познаниями. За рубежом подобный 
подход постепенно приносит свои плоды, в России же 
таких мультидисциплинарных лабораторий пока нет. 

Основы генетического консультирования 
больных с потенциально наследственными 

кардиологическими заболеваниями
Естественно, что использование современных лабо-

раторных методик генотипирования не исключает, 
а дополняет комплекс действий, называемых генетиче-
ским консультированием. При его проведении следует 
учитывать наличие факторов, влияющих на пенетрант-
ность соответствующей мутации и на то, как эти фак-
торы могут изменять риск развития фатальных эпизо-
дов. Надо иметь в виду, что один и тот же фактор может 
по-разному себя проявлять при различных заболева-

Таблица 1
Факторы, влияющие на пенетрантность каналопатий [16]

Фактор Влияние на ЭКГ Влияние на риск ВСС

Эстрогены Удлинение QT Снижение (у больных с синдромом Бругада)
Увеличение (у больных LQTS)

Прогестерон Укорочение QT Снижение (у больных LQTS)

Тестостерон Укорочение QT Увеличение (у больных с синдромом Бругада)
Снижение (у больных LQTS)

Гипотермия или лихорадка Способствует элевации сегмента ST 
и удлинению QT

Увеличение (у больных с синдромом Бругада)
Увеличение (у больных LQTS)

Гипокалиемия Удлинение QT Увеличение (у больных LQTS)

Блокаторы натриевых каналов Способствуют элевации ST Увеличение (у больных с синдромом Бругада)
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ниях. Хотя окончательного понимания, каким образом 
реализуются эти закономерности до сих пор нет, все же 
накопленные наблюдения (табл. 1) могут дать полезную 
информацию [16], по крайней мере в отношении неко-
торых каналопатий. 

На первом этапе для каждого консультируемого сле-
дует обозначить конкретные цели, они могут отли-
чаться у самого пробанда и его родствеников. 

Генетическое консультирование начинается со сбора 
семейного анамнеза. Принципиальным моментом явля-
ется сбор информации в отношении минимум трех 
поколений. Сбор семейного анамнеза имеет множество 
ограничений, связанных с отсут ствием достоверной 
медицинской информации, с тем, что в России на протя-
жении XX века разрушена связь между поколениями, 
с тем, что уменьшается число детей в семье. Кроме того, 
суждение о причинах смерти всего несколько лет назад 
кардинальным образом отличалось от нынешнего. Сов-
ременные представления о наследственных кардиологи-
ческих заболеваниях, как существенной причины вне-
запной смерти, вообще сложились в последнее десятиле-
тие. ВСС чаще всего расценивалась как проявление 
острой коронарной недостаточности, поэтому род-
ственники чаще всего считали такую гибель проявле-
нием инфаркта миокарда либо следствием мифического 
“отрыва тромба”. Сбор анамнеза, в связи с этим, обяза-
тельно должен включать в себя вопросы, направленные 
на получение информации по всем случаям преждевре-
менной смерти в семье независимо от их причины.

Генетическое консультирование может выявить тип 
наследования, однако в значительном числе случаев 
семейная история может оказаться неинформативной 
или вообще неизвестной. В случае, если история 
известна и хорошо документирована, уже на этом этапе 
можно сделать заключение о том, что имеет место спо-
радический случай. 

Сбор семейного анамнеза должен охватывать 
не менее 3-х поколений. Выясняется наличие в семей-
ном анамнезе кардиомиопатий, сердечной недостаточ-
ности (или симптомов — одышки, отеки, необычная 
утомляемость), выясняется наличие в семье случаев 
внезапной смерти (остановки сердца), проблемы со сто-
роны мышечной системы (судороги, ригидность, анам-
нез мышечных дистрофий), расстройства сердечного 
ритма или проводимости, включая необходимость 
имплантации пейсмекера или кардиовертера-дефи-
бриллятора, наличие у родственников эпизодов сердце-
биения, синкопальных состояний, учитывается возраст 
появления всех симптомов.

Крайне желательно проведение обследования род-
ственников — иногда можно выявить доклинические 
формы заболевания.

Обследование членов семьи,  
не имеющих симптомов заболевания

Бессимптомным членам семьи пробанда должно 
быть обязательно проведено молекулярно-генетиче-
ское тестирование. Несмотря на то, что оно не исполь-
зуется для прогнозирования возраста начала, тяжести 
или специфичности симптомов, что наблюдается у бес-
симптомных индивидов, оно необходимо для дальней-
шего наблюдения и выбора тактики лечения. 

Заключение
Таким образом, сегодня для значительного числа 

кардиологических пациентов и их родственников 
имеется настоятельная необходимость включения 
в обследование молекулярно-генетических методов 
диагностики, что, в свою очередь, требует неотлож-
ного создания специализированных центров, способ-
ных осуществлять весь комплекс мероприятий, свя-
занный с ведением таких больных. 
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