
Внезапная сердечная смерть (ВСС) является

одной из ведущих причин смертности в развитых

странах. Частота ее развития составляет 15–20% от

всех ненасильственных случаев смерти [2]. 

К заболеваниям, ассоциированным с высоким

риском ВСС в молодом возрасте, относят синдром

внезапной смерти младенцев (sudden infant death

syndrome), синдром удлиненного интервала Q–T

(СУИ Q–T), синдром внезапной необъяснимой

смерти (sudden unexplained death syndrome), арит-

могенную дисплазию правого желудочка, идиопа-

тическую фибрилляцию желудочков и др. Одно из

наиболее загадочных заболеваний в этом ряду –

синдром Бругада (CБ). Несмотря на то что во всем

мире опубликованы сотни работ, посвященных

данному заболеванию, на крупнейших междуна-

родных кардиологических конгрессах регулярно

проводятся соответствующие тематические сек-

ции, в отечественной литературе имеются лишь

единичные описания синдрома, далеко не всегда

полностью отражающие типичную картину забо-

левания. СБ является, по мнению многих специа-

листов, «ответственным» за более чем 50% внезап-

ных некоронарогенных смертей в молодом

возрасте. 

В 1992 г. братья Р. и J. Brugada [16] (рис. 1) опуб-

ликовали результаты наблюдения за 8 пациентами 

(6 мужчин и 2 женщины), имевшими в анамнезе

синкопальные состояния и эпизоды клинической

смерти. Для верификации их причин пациентам

были выполнены инструментальные исследова-

ния: электро-, эхокардиография, нагрузочное тес-

тирование, ангиография, электрофизиологичес-

кое исследование (ЭФИ). У 4 пациентов была

проведена биопсия миокарда. Выполненные ис-

следования не позволили выявить какое-либо ор-

ганическое заболевание сердца. Единственной

особенностью у наблюдаемых пациентов было на-

личие блокады правой ножки пучка Гиса (БПНПГ)

и подъема сегмента ST в правых грудных отведени-

ях на ЭКГ покоя. Во время синкопальных состоя-

ний у них регистрировалась полиморфная желудоч-

ковая тахикардия (ЖТ), которая возникала после

ранних парных желудочковых экстрасистол и легко

индуцировалась с помощью программированной

стимуляции. Впоследствии 4 больным имплантиро-

вали кардиовертер-дефибриллятор (ИКВД), еще у 

2 нарушения ритма исчезли на фоне приема β-бло-

каторов. У седьмого пациента аритмия контролиро-

валась за счет приема амиодарона и дифенилгидан-

тоина на фоне электрической стимуляции сердца в

режиме VVI. Восьмой пациент, принимавший амио-

дарон, неожиданно умер во время имплантации

кардиостимулятора. Так братьями Бругада впервые

были описаны характерные изменения на электро-

кардиограмме, позволяющие определить высокий

риск возникновения желудочковых нарушений

ритма у лиц без органических изменений сердца. 

В 93,3% случаев приступы ЖТ при СБ возника-

ют в вечернее и ночное время (с 18 до 06 ч), чаще во

второй половине ночи, что подтверждает роль уси-

ления вагусных влияний в возникновении фибрил-

ляции желудочков (ФЖ) при СБ. Этот циркадный

паттерн свидетельствует также о различиях в пато-

генезе возникновения фатальных аритмий у паци-

ентов с СБ и ишемической болезнью сердца, когда

основной циркадный пик ВСС приходится на ран-

ние утренние часы (Deedwania P., 1998).  Необходи-
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Рис. 1. Братья Бругада: слева направо Рамон, Педро,
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мо проводить дифференциальную диагностику СБ

и ряда заболеваний, которые могут стать причиной

схожих ЭКГ-проявлений: аритмогенной диспла-

зии правого желудочка (ПЖ), миокардита, кардио-

миопатии, болезни (миокардита) Чагаса (Chagas),

болезни Штейнертa, опухоли средостения. 

У всех больных с синкопальными состояниями

неясной этиологии, ночными пароксизмами уду-

шья, случаями ВСС в семье (особенно в молодом

возрасте и в ночное время), типичным ЭКГ-пат-

терном необходимо исключить СБ. Для этого та-

ким пациентам следует проводить фармакологиче-

ские пробы, динамическое ЭКГ-обследование (в

том числе родственников больного), холтеровское

мониторирование (ХМ). Одним из наиболее до-

стоверных методов диагностики СБ является мо-

лекулярно-генетическое исследование. К патоло-

гиям, вызывающим элевацию сегмента ST в

правых грудных отведениях, относятся: острый

миокардит, острый перикардит, гемоперикард, ин-

фаркт правого желудочка, диссекция аневризмы

аорты, острая тромбоэмболия легочной артерии,

аномалии центральной нервной системы, мышеч-

ная дистрофия Дюшенна, атаксия Фридрейха, не-

достаточность тиамина, гиперкальциемия, гипер-

калиемия, mediastinal tumor compresing right

ventricular outflow tract, аритмогенная кардиомио-

патия правого желудочка, СУИ Q–T 3 тип, блока-

да правой ножки пучка Гиса, блокада левой ножки

пучка Гиса, гипертрофия левого желудочка, синд-

ром ранней реполяризации, гипотермия.

Кроме того, ЭКГ-изменения, сходные с отме-

чаемыми при СБ, способны вызвать следующие

лекарственные и другие средства:

1. Антиаритмические препараты:

а) блокаторы натриевых каналов:

– класс IC  (флекаинид, пропафенон, пилсика-

инид), 

– класс IA  (аймалин, прокаинамид, дизопира-

мид); 

б) блокаторы кальциевых каналов:

– верапамил.

2. Бета-блокаторы: пропранолол и т. п. 

3. Антиангинальные препараты:

а) блокаторы кальциевых каналов:

– нифедипин, дилтиазем;

б) нитраты:

– изосорбид динитрат, нитроглицерин;

в) активаторы калиевых каналов:

– никорандил.

4. Психотропные препараты:

а) трициклические антидепрессанты: 

– амитриплин,

– нортриптилин,

– дезипрамин,

– кломипрамин;

б) тетрациклические антидепрессанты:

– мапротилин;

в) фенотиазин:

– циамемазин,

– перфеназин;

г) селективный ингибитор обратного захвата

серотонина:

– флуоксетин.

5.  Другие препараты:

– дименгидрин,

– интоксикация кокаином, 

– алкогольная интоксикация.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
СИНДРОМА БРУГАДА

Синдром Бругада представляет собой генетиче-

ски детерминированное нарушение сердечного

ритма, характеризующееся синкопальными состо-

яниями, подъемами сегмента ST (с точки J) над

изоэлектрической линией в правых прекардиаль-

ных отведениях (V1–V3), которые могут транзитор-

но исчезать, также в этих отведениях могут регист-

рироваться инвертированный зубец Т, полная или

неполная БПНПГ, периодическое удлинение ин-

тервала P–R с высоким риском развития жизнеуг-

рожающих желудочковых тахиаритмий (эпизодов

полиморфной ЖТ и ФЖ), обычно развивающихся

во сне или в спокойном состоянии. Нередко у

больных обнаруживаются также наджелудочковые

аритмии, чаще фибрилляция предсердий (ФП). 

В большинстве случаев СБ наблюдается у паци-

ентов в 30–40-летнем возрасте. Впервые данный

синдром был описан у трехлетней девочки, имев-

шей частые эпизоды потери сознания и впоследст-

вии внезапно погибшей, несмотря на активную

антиаритмическую терапию и имплантацию 

кардиостимулятора. Клиническая картина заболе-

вания характеризуется частым возникновением

синкопе на фоне приступов ЖТ и ВСС, преимуще-

ственно во сне, а также отсутствием признаков ор-

ганического поражения миокарда при аутопсии. 

Выделяются следующие клинико-электрокар-

диографические формы и варианты СБ [3] (табл. 1,

рис. 2):

– полная форма (типичная ЭКГ-картина с син-

копе, предсинкопе, случаями клинической смерти

или ВСС вследствие полиморфной ЖТ);

– типичная ЭКГ-картина у асимптоматичных

больных без семейной истории ВСС или СБ;

– типичная ЭКГ-картина у асимптоматичных

больных, членов семей больных с полной формой

синдрома;

– типичная ЭКГ-картина после проведения

фармакологических тестов у асимптоматичных об-

следуемых, членов семей больных с полной фор-

мой синдрома; А
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– типичная ЭКГ-картина после проведения

фармакологических тестов у больных с повторны-

ми синкопе или идиопатической ФП; 

– типичная ЭКГ-картина с явной БПНПГ,

элевацией сегмента ST и удлинением интервала

P–R;

– типичная ЭКГ-картина с элевацией сегмента

ST, но без удлинения интервала P–R и БПНПГ;

– неполная БПНПГ с умеренной элевацией

сегмента ST;

– изолированное удлинение интервала P–R. 

Выраженность клинических проявлений СБ

определяется степенью повреждения натриевых

каналов: при повреждении менее 25% каналов

ЭКГ-паттерн и нарушения ритма наблюдаются

только после введения блокаторов натриевых ка-

налов, при увеличении количества поврежденных

натриевых каналов (свыше 25%) резко возрастает

риск ВСС [43]. 

Описаны два типа подъема сегмента ST при СБ:

«saddle-back type» («седло») и «јoved type» («свод»)

(рис. 3). Подъем «јoved type» достоверно преобла-

дает при симптомных формах СБ, с torsades de

pointes (TdP; пируэтная желудочковая тахикардия)

и ФЖ в анамнезе, в то время как «saddle-back type»

чаще встречается при бессимптомных формах СБ.

Однако изменения на ЭКГ при СБ могут носить

преходящий характер, что требует поиска допол-

нительных методов верификации. Некоторые ав-

торы для диагностики СБ предлагают использо-

вать высокие (на 1–2 межреберья выше) правые

грудные отведения. 

Для верификации диагноза необходимо прове-

дение нагрузочных проб с лекарственной нагруз-

кой (антиаритмические препараты IA класса), с

введением блокаторов натриевых каналов (айма-
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Диагностические критерии синдрома Бругада. Аномалии сегмента ST в V1–V3 отведениях 

Волна J >2 мм >2 мм >2 мм

Зубец Т Отрицат. (–) + или +/– +

Тип ST–T сегмента Сводчатый Седловидный Седловидный

Конечная часть ST Постоянно отрицательная >1 мм Подъем < 1 мм

ЭКГ-изменения
Тип 1 Тип 2 Тип 3

Синдром Бругада

Рис. 2. ЭКГ-варианты синдрома Бругада

Рис. 3.ЭКГ типа Бругада IА (или «тип бультерьера»)

I тип II тип III тип
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лин – 1 мг/кг за 5 мин внутривенно или 400 мг пе-

рорально, новокаинамид – 10 мг/кг за 10 мин вну-

тривенно, пилсикаинид – 1 мг/кг за 10 мин внут-

ривенно) [6]. Тест с блокаторами натриевых

каналов проводится в условиях реанимационного

отделения, так как во время его проведения суще-

ствует большая вероятность развития ЖТ по типу

TdP и ФЖ. 

Надо отметить, что полиморфная ЖТ больше

ассоциирована с СБ, тогда как мономорфная ЖТ

встречается реже и в основном распространена у

детей [44]. 

ПРОГНОЗ И СТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА

Частота встречаемости СБ более низкая в за-

падных странах (1–2 случая на 10 000 человек) и

повышается в Юго-Восточной Азии (более 5 на 

10 000), особенно в Таиланде и на Филиппинах.

Средний возраст больных на момент постановки

диагноза составляет 40 ± 22 года. Типичные для

синдрома Бругада изменения на ЭКГ начинают

проявляться лишь после 5-летнего возраста [38]. 

Главная цель стратификации – прогноз потен-

циального риска возникновения эпизодов желу-

дочковых аритмий. Стратификация проводится на

основании клинических характеристик больных,

указанных в Руководстве по ведению больных с

ЖТ и профилактике ВСС (ACC/AHA/ESC, 2006):

• На данный момент четких данных, связываю-

щих положительный семейный анамнез с аритми-

ческими осложнениями, нет, поэтому не следует

относить всех членов семьи пациента с СБ к груп-

пе повышенного риска. 

• Существует общепринятое мнение о том, что

синкопальные состояния являются важным пре-

диктором возникновения жизнеугрожающих

аритмий. Однако не всегда удается поставить точ-

ный этиологический диагноз, так как у молодых

людей часто имеют место вазовагальные синкопе. 

• Спонтанные изменения на электрокардио-

грамме («сводчатые» или «седловидные» сегменты

ST) позволяют выявить группу пациентов с более

высоким риском возникновения жизнеугрожаю-

щих аритмий. Часто спонтанные изменения на

электрокардиограмме могут носить интермиттиру-

ющий характер. Так, P. Brugada и соавт. обнаружи-

ли, что воспроизводимость ЭКГ-паттерна СБ при

повторных записях ЭКГ составляет лишь 25%.

Важно отметить, что пациенты с синкопе в сочета-

нии со спонтанными изменениями на электрокар-

диограмме имеют риск возникновения ЖТ в 6 раз

выше, чем у пациентов со спонтанными измене-

ниями на электрокардиограмме, но без синкопе. 

• Как указывает R. Brugada, холтеровское мо-

ниторирование у пациентов с СБ может показать

либо отсутствие аритмий, либо желудочковую

аритмию, приводящую к возникновению у боль-

ного ВСС. По мнению Л. М. Макарова, такие дан-

ные ХМ, как укорочение интервала Q–T, наличие

паузозависимых правожелудочковых тахиаритмий

в ночное время, высокие значения циркадного ин-

декса (более 1,5) и увеличение rMSSD, могут по-

мочь в диагностике СБ. 

• Что касается генетических мутаций, то сами

по себе мутации в гене SCN5A не определяют

группу пациентов с высоким аритмическим рис-

ком. Однако ранняя идентификация бессимптом-

ных носителей СБ может предотвратить ВСС. 

• Роль ЭФИ в стратификации риска при СБ

окончательно не установлена. По мнению братьев

Brugada, ЭФИ играет важную роль, при этом нали-

чие положительного прогностического результата

составляет 23%, а отрицательного – 77%. В то же

время S. Priori и соавт. предлагают использовать

неинвазивные методы стратификации риска, ос-

нованные на изменениях электрокардиограммы и

клинических симптомах. 

Так как СБ может проявляться в любом возра-

сте, необходимо исключить его в следующих слу-

чаях:

– появление характерных изменений на элект-

рокардиограмме;

– синкопальные состояния (обмороки) неяс-

ного происхождения;

– эпизоды полиморфной ЖТ;

– случаи внезапной смерти в семье, особенно

у практически здоровых мужчин в возрасте 30–50

лет. 

У мужчин СБ встречается в 8–10 раз чаще, чем

у женщин [24]. Необходимо принять во внимание,

что большинство пациентов в исследованиях, по-

священных изучению СБ, – мужчины. При этом в

связи с небольшим числом женщин среди паци-

ентов нет четких данных об отличительных харак-

теристиках течения синдрома у женщин [17]. В

некоторых странах Юго-Восточной Азии этот

синдром является одной из наиболее частых при-

чин смерти среди молодых мужчин – 4–10 случа-

ев ВСС на 10 000 населения в год. Существует даже

мнение, что до 50% случаев ВСС среди пациентов

без органических поражений сердца в этом регио-

не может быть вызвано СБ [14]. 

Провоцирующими факторами развития СБ в

этом регионе можно считать содержание большого

количества калия в пище и жаркий климат. Иссле-

дования по данному вопросу продолжаются. 

Семейные случаи ВСС считают фактором рис-

ка развития ВСС. Однако в отличие от синдрома

удлиненного интервала Q–T нет данных, которые

бы подтверждали прогностическое значение отя-

гощенного семейного анамнеза. В связи с этим

предположение о том, что отсутствие отягощенного А
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семейного анамнеза указывает на низкий риск

ВСС, может быть ошибочным [1]. 

Брадикардия (из-за симпатовагального дисба-

ланса или других факторов) может способствовать

возникновению аритмии. В исследовании ано-

мальный метаиодбензилгуанид (MIBG) встречал-

ся у 8 (17%) из 17 пациентов с СБ, но ни у одного

пациента контрольной группы не обнаружено

уменьшения MIBG в нижней и перегородочной

стенке ЛЖ, где была выявлена симпатическая дис-

функция. Изучение MIBG в ПЖ, особенно в его

выводном тракте (ВТ), затруднено. Кроме того, ос-

тается неясным, какую роль играет в формирова-

нии аритмии при СБ уменьшение MIBG. Если 

ВТ ПЖ также затронут, то этот дефект может дей-

ствительно изменить симпатовагальный баланс в

пользу развития аритмогенных субстратов. 

Одним из факторов риска развития ВСС при

СБ некоторые авторы считают увеличение площа-

ди поверхности тела, с которой регистрируется

подъем сегмента SТ при поверхностном картиро-

вании ЭКГ, в частности, у больных, у которых при

программированной желудочковой стимуляции

была индуцирована ЖТ, этот показатель составил

183 ± 139 см2 по сравнению с 52 ± 58 см2 у больных

при отсутствии индукции (для площади 50 см2 и

более позитивный, и негативный предикторные

уровни составили 92 и 60% соответственно). В

этом исследовании наличие поздних потенциалов

также коррелировало с индукцией ЖТ (позитив-

ный и негативный предикторные уровни 100 и 75%

соответственно). 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ 
СИНДРОМА БРУГАДА

СБ наследуется по аутосомно-доминантному

типу и связан с мутациями в гене SCN5A, располо-

женном в коротком плече 3-й хромосомы 3р21-24,

кодирующей субъединицу альфа-натриевых ка-

налов кардиомиоцитов. Этот ген кодирует струк-

туру белка α-субъединицы натриевых каналов,

обеспечивающих натриевый ток потенциала дей-

ствия (ПД). Мутации в этом гене также могут

приводить к СУИ Q–T и нарушениям сердечной

проводимости. Данная мутация считается пер-

вичной «электрической» болезнью сердца, разви-

вающейся вследствие аномальной электрофизио-

логической активности эпикарда ПЖ в области

выносящего тракта. Некоторое количество мута-

ций этого гена может вызывать ряд синдромов,

которые накладываются друг на друга. Совсем не-

давно C. Antzelevitch и соавт. открыли два новых

гена, вызывающих элевацию сегмента ST и уко-

рочение интервала Q–T, что приводит к комбина-

ции СБ с синдромом короткого интервала Q–T

(СКИ Q–T) [42]. 

На сегодняшний день известны, по крайней

мере, пять генов, ответственных за развитие СБ.

Мутация в любом из них может привести к разви-

тию заболевания (табл. 2).

При анализе гена SCN5A удается выявить мута-

ции и установить молекулярно-генетическую фор-

му заболевания у 20% пробандов (рис. 4) [28]. 

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ
СИНДРОМА БРУГАДА

Ионным механизмом СБ при мутации SCN5A

является уменьшение количества или ускоренная

инактивация натриевых каналов в клетках эпикар-

да ПЖ [22], что приводит к уменьшению плотнос-

ти потока натрия и преждевременной реполяриза-

ции эпикарда. Кроме того, при этом синдроме

было обнаружено перемещение натриевых каналов

с поверхности клеток в эндоплазматический рети-

кулум, что также нарушает их функцию [30]. Уве-

личение калиевого тока могло бы иметь подобный

эффект, однако этот механизм у больных с СБ до

настоящего времени не описан. Потеря вершины

ПД на некоторых участках эпикарда, при его нор-

мальной величине в эндокарде, создает дисперсию

реполяризации стенки желудочка, приводящую к

трансмуральному градиенту напряжения, который

проявляется на ЭКГ подъемом сегмента ST. Веро-

ятно, вследствие указанных выше процессов об-

разуется «уязвимое окно», во время которого мо-

жет возникнуть механизм reentry, запускающий

ЖТ и ФЖ. Таким образом, мутация в гене приво-

дит к потере функции каналов, что создает гете-

рогенность рефрактерных периодов – идеальный
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BrS 1 SCN5A Проводится

BrS 2 GPD1L Не проводится

BrS 3 CACNA1b Не проводится

BrS 4 CACNA2c Не проводится

BrS 5 SCN4B Проводится

Вариант
LQ–TS

Ген
Возможности ДНК-
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Рис. 4. Ген SCN5A
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субстрат для механизма reentry и желудочковых

аритмий. Возникновению ЖТ и ФЖ у таких боль-

ных, как правило, предшествует преждевремен-

ное сокращение желудочков с интервалом сцеп-

ления 388 ± 28 мс [12]. 

При записи электрокардиограммы непосредст-

венно от эпи- и эндокарда ПЖ у больных с СБ с

так называемым coved type подъемом сегмента ST

от эпикарда был получен ПД в форме «spike-and-

dome» («шип и купол»), а ПД от эндокарда не от-

личался от полученного в контрольной группе, что

служило проявлением трансмурального градиента

напряжения. Конфигурация «шип и купол» также

может удлинять ПД эпикарда и способствовать

быстрой реверсии трансмуральных градиентов,

что приводит к записи на электрокардиограмме

инвертированного зубца Т [18]. Другие авторы

считают, что причиной подъема сегмента ST слу-

жит парадоксальное сокращение реполяризации в

эпикарде ВТ ПЖ. 

Генетически детерминированное угнетение

входящего натриевого тока ведет к изменениям во

2-й фазе трансмембранного ПД в клетках эпикар-

да выводного тракта ПЖ. Это, в свою очередь,

приводит к асинхронной реполяризации и элект-

рической нестабильности в этом отделе сердца.

Основными факторами аритмической «уязвимос-

ти» миокарда являются: парасимпатические влия-

ния (сон, погружение в холодную воду, ныряние,

прием пищи), повышение температуры тела, бло-

када натриевых и кальциевых каналов, ишемия

миокарда и др. В этих условиях может генериро-

ваться механизм повторного входа во 2-й фазе ПД

с последующим возникновением желудочковых

аритмий. В то же время у пациентов с СБ наблю-

дается нормализация сегмента ST после введения

бета-адренергических стимуляторов или ингиби-

торов фосфодиэстеразы III. В недавнем исследова-

нии J. Brugada и соавт. было показано, что степень

элевации сегмента ST в отведении V1 является не-

зависимым фактором риска для ВСС или возник-

новения ФЖ. 

Далеко не всегда СБ сопровождается выявле-

нием при генетическом анализе мутации в SCN5A.

В связи с этим предполагается, что СБ может быть

вызван и другими мутациями, которые еще не

идентифицированы. Имеется описание бессимп-

томного варианта указанного синдрома при мута-

ции, приводящей к нарушению связи кальмодули-

на с натриевым каналом, что вызывает нарушение

модуляции работы натриевого канала ионами

кальция. 

Исследователи предполагают [35], что кроме

генетических нарушений важную роль в развитии

полиморфной ЖТ и ФЖ при СБ играет активность

автономной нервной системы. T. Kurita и соавт.

получены данные, доказывающие стимулирующее

влияние вагуса на развитие ФЖ. В этом исследова-

нии у 6 пациентов на фоне СБ эпизоды ФЖ имели

место во время сна, отдыха или мочеиспускания,

то есть в моменты замедления синусового ритма и

возрастания значения HF (высокочастотной со-

ставляющей спектра ритмограммы), и не возника-

ли во время физической нагрузки. На ЭКГ призна-

ки СБ появлялись после введения пропранолола,

гипервентиляции и, наоборот, исчезали после фи-

зической нагрузки и инфузии изопротеренола.

Было показано, что активация парасимпатической

или торможение симпатической нервной системы

играет роль в аритмогенезе при СБ. Об этом же

свидетельствует увеличение подъема сегмента ST

при введении холиномиметиков. 

Доказательством симпатической дисфункции

при СБ служит также исследование G. Baroudi и

соавт. [11], в котором было обнаружено местное

снижение обратного захвата I-MIBG (аналога

норадреналина) пресинаптической мембраной

кардиальных нейронов у 47% пациентов с СБ, и

такого снижения не отмечено ни у одного обсле-

дованного контрольной группы. Показано также,

что катехоламины уменьшают подъем сегмента

ST и в ряде случаев купируют ФЖ. 

В патогенезе СБ, возможно, играет роль дисба-

ланс между α- и β-адренергической стимуляцией.

При введении пациентам α-адреномиметиков или

β-адреноблокаторов наблюдалось увеличение

подъема сегмента ST, а при введении α-адрено-

блокаторов и β-адреномиметиков – его уменьше-

ние [33]. 

Необходимо исследование пре- и постсинапти-

ческой функции симпатического и парасимпати-

ческого отделов вегетативной нервной системы

для решения вопроса, является ли СБ первичной

симпатической дисфункцией или дисбалансом

между этими двумя отделами. 

За последние несколько лет более 100 мутаций

в гене SCN5A связывались с СБ. Лишь некоторые

из этих мутаций были изучены в системах экспрес-

сии и показана потеря функций по следующим ме-

ханизмам: 1) нарушение в экспрессии натриевого

канала; 2) изменения зависимости между вольта-

жом и временем активации, инактивация или ре-

активация натриевого тока (INa); 3) состояние

промежуточной инактивации входа в натриевый

канал с медленным восстановлением этого состоя-

ния; 4) ускоренная инактивация натриевого кана-

ла. В системе экспрессии in vitro преждевременная

инактивация натриевого канала иногда наблюда-

ется при физиологических, но не при комнатных

температурах [50]. С момента публикации этой ин-

формации было идентифицировано достаточно

много пациентов с СБ, у которых под влиянием А
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повышенной температуры тела развивалась поли-

морфная ЖТ [20]. 

Мутации в гене SCN5A являются ответствен-

ными за приблизительно 18–30% случаев СБ.

Большинство указанных мутаций наблюдается

при семейных формах синдрома. Отрицательный

анализ SCN5A не исключает генетических нару-

шений, так как исследования промоторной зоны,

мутации типа криптик сплайсинг или некоторые

значительные генные перестройки не входят в

обычный рутинный генетический анализ. В недав-

ней публикации K. Hong и соавт. [31] впервые со-

общяется о дисфункциональном натриевом канале

в семье с СБ, возникшим вследствие интронной

мутации, что влечет за собой активацию сайта

криптик сплайсинг, нарушающего переработку

mRNA в гене SCN5A. Делеция некоторых зон сег-

ментов 2 и 3 IV домена SCN5A приводит к полной

потере функции гена. 

C. R. Bezzina и соавт. предложили некоторые

доказательства гипотезы о том, что полиморфизм в

промоторной зоне SCN5A – частое явление среди

жителей Средней Азии – модулирует сердечную

проводимость и может способствовать высокой

частоте встречаемости СБ среди представителей

азиатской расы [13]. Последовательность промо-

тора SCN5A позволяет идентифицировать вариант

гаплотипа, состоящего из 6 полиморфизмов с поч-

ти полным нарушением равновесия сцепления.

Этот гаплотип встречается с аллельной частотой

22% у жителей Средней Азии и не наблюдается в

контрольной группе (среди европейцев и афроаме-

риканцев). 

Был найден также второй локус, в 3-й хромосо-

ме, близко расположенный, но отличающийся от

локуса, где находится ген SCN5A [31]. Найденный

локус показал генеалогическую корреляцию, при

этом синдром был связан с прогрессирующими

нарушениями проводимости, низкой чувствитель-

ностью к прокаинамиду и характеризовался отно-

сительно хорошим прогнозом. Указанный ген был

недавно идентифицирован как глицерол-3-фос-

фат-дегидрогеназа 1-го типа (GPD1L). Было пока-

зано, что мутация в GPD1L приводит к частично-

му снижению тока INa. 

Данные, полученные до настоящего времени из

генетических анализов, указывают на то, что эф-

фект идентификации специфических мутаций как

для постановки диагноза, так и для прогнозирова-

ния незначительный. Нет четкой информации об

активных зонах (hotspots) и мутациях в гене

SCN5A. До конца не выяснено, какие из найден-

ных мутаций связаны с повышенным риском

аритмических событий и ВСС. Целью генетичес-

ких анализов является содействие в постановке

клинического диагноза, раннем выявлении родст-

венников с потенциальным риском ВСС, а также

развитие научного прогресса в понимании гено-,

фенотипической связи. 

Усиление эпикардиальной и трансмуральной

дисперсии реполяризации в присутствии генети-

ческих дефектов, физиологических факторов и

фармакологических влияний приводит к акцен-

туации волны J и возможной потере ПД, содей-

ствуя тем самым возникновению экстрасистол и

развитию механизма reentry во 2-й фазе ПД 

[13, 49].

Парасимпатические агонисты, такие как аце-

тилхолин, способствуют потере «свода» ПД [29]

вследствие угнетения ICa и/или усиления калие-

вого тока. Агонисты бета-адренергических рецеп-

торов восстанавливают «свод» ПД, так как они

усиливают ICa. Блокаторы натриевых каналов так-

же способствуют потере «свода» ПД ПЖ собак в

связи с негативным изменением вольтажа в начале

1-й фазы. Эти наблюдения согласуются с тем фак-

том, что у пациентов с СБ усиливается подъем сег-

мента ST при проведении у них вагусных проб или

введении антиаритмических препаратов I класса.

Кроме того, у этих пациентов наблюдается норма-

лизация сегмента ST после введения бета-адренер-

гических стимуляторов и ингибиторов фосфодиэс-

теразы III. Потеря «свода» ПД возникает быстрей в

эпикарде ПЖ, чем ЛЖ собак вследствие более выра-

женной 1-й фазы (зависимой от Ito) ПД в эпикарде

ПЖ. Эта разница объясняет тот факт, что СБ – это

болезнь ПЖ. 

Ранее предполагалось, что для симулирования

СБ и получения аритмогенного субстрата необхо-

димо снизить ток через натриевые каналы. Соглас-

но результатам недавних экспериментальных ис-

следований, выполненных на участке миокарда с

артериальной перфузией, комбинация блокады

INa и ICa является более эффективной, чем блока-

да лишь INa. 

Для объяснения подъема сегмента ST при СБ

можно выдвинуть две гипотезы: замедление прове-

дения в эпикарде выводного отдела ПЖ [37] и/или

усиление ПД эпикарда ПЖ, что может привести к

потере «свода» ПД. 

Сегмент ST в основном является изоэлектриче-

ским в связи с отсутствием трансмурального гра-

диента вольтажа на уровне плато ПД. Акцентуация

зазубрины на ПД ПЖ в физиологических условиях

приводит к усилению трансмурального градиента

вольтажа, что вызывает появление выраженной

волны J или подъема точки J на электрокардио-

грамме. Если реполяризация эпикарда предшест-

вует реполяризации клеток в зонах М и эндокарда,

то зубец Т сохраняется положительным. Это про-

является реполяризацией типа «седла» на ЭКГ. Бо-

лее выраженная акцентуация зазубрины может со-А
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провождаться удлинением ПД эпикарда, таким об-

разом, направление реполяризации через стенку

ПЖ и трансмуральный градиент вольтажа идут в

обратном направлении, приводя к развитию сег-

мента ST типа «свода» и инвертированию зубца Т,

которые являются типичными для СБ. Замедление

активации эпикарда также может способствовать

инвертированию зубца Т. Наблюдаемый в экспе-

рименте нисходящий характер сегмента ST, кото-

рый часто проявляется как зубец R', приводит к

появлению признаков БПНПГ. Это возникает

вследствие преждевременной реполяризации эпи-

карда ПЖ, а не истинного нарушения в системе

проводимости. 

Кроме того, попытки Т. Miyazaki и соавт. пока-

зать запоздалую активацию ПЖ у пациентов с СБ

не привели к успеху. 

Предполагается, что аритмогенный субстрат

появляется в том случае, когда значительные изме-

нения равновесия электрических токов приводят к

потере «свода» лишь в отдельных зонах эпикарда.

Потеря «свода» ПД в эпикарде (но не в эндокарде)

приводит к развитию выраженной трансмураль-

ной дисперсии реполяризации и рефрактерности,

ответственных за появление «уязвимого окна», на

протяжении которого преждевременный импульс

или экстрасистола может индуцировать аритмию

по механизму повторного входа. Проведение «сво-

да» ПД от мест, в которых он поддерживается, к зо-

нам, в которых этот «свод» исчезает, приводит к

повторному локальному возбуждению по механиз-

му reentry во 2-й фазе ПД. Это генерирует раннюю

экстрасистолу (в уязвимом периоде) и приводит к

развитию механизма повторного входа, вызываю-

щего ЖТ/ФЖ. Преждевременное сокращение,

возникающее во 2-й фазе ПД, сливается с собст-

венным зубцом Т и делает его более отрицатель-

ным. Эта картина часто наблюдается перед нача-

лом полиморфной ЖТ. 

Экспериментальные исследования, проведен-

ные на миокарде с артериальной перфузией, под-

тверждают данную гипотезу [36]. S. A. Aiba и соавт.

использовали картографическую оптическую сис-

тему высокого разрешения, которая позволила

осуществлять одновременную регистрацию транс-

мембранного ПД в 256 трансмуральных зонах экс-

периментального миокарда. При этом было проде-

монстрировано острое возникновение градиента

реполяризации между зонами, в которых исчезает

«свод» ПД, и теми зонами, где он сохраняется. Это

приводит к генерированию ранней экстрасистолы

во 2-й фазе ПД. Данное исследование показало,

что механизм reentry, появляющийся сначала в

эпикарде, а затем постепенно распространяющий-

ся трансмурально, является ответственным за воз-

никновение полиморфных ЖТ/ФЖ. 

Т. Kurita и соавт. установили монофазные элек-

троды для регистрации ПД на поверхность эпикар-

да и эндокарда ВТ ПЖ у пациентов с СБ и выяви-

ли наличие выраженной зазубрины на ответе

эпикарда, тем самым показано наличие этого типа

нарушений и у человека. 

Таким образом, акцентуация зазубрины ПД

эпикарда лежит в основе подъема сегмента ST.

Возможная потеря «свода» ПД эпикарда ПЖ еще

больше увеличивает подъем сегмента ST. 

Reentry во 2-й фазе ПД способствует возникно-

вению экстрасистолы, индуцирующей ЖТ/ФЖ

при СБ. Недавно были предоставлены экспери-

ментальные доказательства этого механизма.

Аритмии (ЖТ/ФЖ), возникшие в этих экспери-

ментальных препаратах, напоминают во многом

тахикардию типа TdP. По-видимому, эта аритмо-

генная активность связана со спиралевидной миг-

рирующей волной, которая генерирует полиморф-

ную ЖТ. 

При СУИ Q–T длительность интервала Q–T из-

меняется в зависимости от вводимой дозы препара-

та. При CБ длительность интервала Q–T не изменя-

ется, а при СУИ Q–T его длительность снижается

при увеличении дозы препарата. Общей чертой этих

двух синдромов является усиление трансмуральной

дисперсии реполяризации, которая приводит к раз-

витию тахикардии типа TdP, когда величина дис-

персии достигает порога для развития механизма

reentry. Этот порог снижается при снижении дли-

тельности ПД и рефрактерности. 

Различие в распространенности СБ в зависимо-

сти от пола можно связать с более выраженным Ito-

индуцированным ПД в эпикарде ПЖ у мужчин. Бо-

лее выраженный Ito вызывает конец 1-й фазы ПД

ПЖ и реполяризацию с более низкими показателя-

ми, что способствует потере ПД и развитию 2-й фа-

зы reentry и полиморфной ЖТ. 

ТРАНСМУРАЛЬНЫЕ КЛЕТОЧНЫЕ 
И ИОННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Для нормального сцепления между возбужде-

нием и сокращением, а также для поддержания

сердечного ритма необходима координированная

деятельность ионных каналов сердечной мышцы. 

Анкирины – это внутриклеточные полипепти-

ды, необходимые для биосинтеза и поддержания

мембранных доменов в возбудимых и невозбуди-

мых клетках. Они являются мембранными адап-

тивными молекулами, которые играют важную

роль во взаимодействии интегральных мембран-

ных белков и спектриновой сети цитоскелета. Это

цитоскелетный белок, адаптирующий и контроли-

рующий выход Ca2+ в инозитол 1, 4, 5-трифосфат-

ных рецепторах (IP(3)R) эндоплазматического ре-

тикулума. А
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Семейство анкириновых («anchor» – от англ.

«якорь») полипептидов участвует в распределе-

нии-прикреплении и стабилизации мембранных

белков, включая ионные каналы, переносчики,

ионообменники и клеточные адгезивные молеку-

лы в различных тканях и типах клеток организма:

эритроцитах, почках, легких и головном мозге. 

Мутация генов анкирина приводит к такому

тяжелому наследственному заболеванию, как фа-

тальный аритмический синдром. При этом есть

два анкириновых генных продукта – 220 kDa анки-

рин-Б, также известный как анкирин 2, и 190 kDa

анкирин-Г, связанных с распределением-прикреп-

лением различных мембранных ионных каналов и

переносчиков к возбуждаемым мембранным доме-

нам кардиомиоцитов. 

Анкирин-Б и анкирин-Г – составные части

сердечной мышцы, которые прикрепляют различ-

ные ионные каналы, насосы, переносчики к физи-

ологическим сайтам воздействия. В эксперимен-

тах с мышами мутации анкирина-Б вызывают

сердечный аритмический синдром, связанный с

нарушением кальциевого гомеостаза. 

Анкирин-Г связан с основными потенциалоза-

висимыми сердечными натриевыми каналами, и

потеря этого взаимодействия вследствие мутации

Na(v)1.5 приводит к СБ. 

С. А. Mohler и соавт. выявили человеческую ге-

нетическую мутацию (E1053K) в связанных с ан-

кирином Na(v)1.5, которая приводит к СБ. Мута-

ция E1053K препятствует связыванию Na(v)1.5 и

анкирина-Г, а также предотвращает накопление

Na(v)1.5 на клеточной поверхности желудочковых

кардиомиоцитов. Анкирин-Г и Na(v)1.5 находятся

во вставочных дисках и T-трубочках мембран кар-

диомиоцитов, Na(v)1.5 преципитирует с анкири-

ном-Г в растворе лизата сердца крыс. 

Приведенные данные предполагают наличие

связи между Na(v)1.5 и анкирином-Г и показыва-

ют, что анкирин-Г необходим для локализации

Na(v)1.5 в возбуждаемых мембранах кардиомиоци-

тов. Согласно результатам исследований нейронов

и кардиомиоцитов, анкирин-Г участвует в общем

механизме локализации потенциалозависимых

Na(v)-каналов в местах функционирования раз-

личных возбудимых клеткок. 

Анкирин-Г необходим для экспрессии сер-

дечных потенциалозависимых Na(v)-каналов,

Na(v)1.5 в специализированных доменах мемб-

ран сердечных клеток, его мутация приводит к

потере распределения Na(v)1.5 на клеточной по-

верхности кардиомиоцитов. Изменения в SCN5A

(кодирует Na(v)1.5) у человека, которые блокиру-

ют взаимодействие Na(v)1.5 с анкирином-Г, при-

водят к нарушению мембранной экспрессии

Na(v)1.5 и CБ [7]. 

СОБСТВЕННАЯ ГЕТЕРОГЕННОСТЬ 
ЖЕЛУДОЧКОВОГО МИОКАРДА

В миокарде желудочков имеются по крайней

мере три типа клеток с различными электрофизио-

логическими свойствами: эпи- и эндокардиаль-

ные клетки, а также клетки М [46]. Эти три типа

клеток различаются по своим реполяризацион-

ным характеристикам в фазах 1 и 3 ПД. Эпикарди-

альные и М-клетки в основном имеют выражен-

ную 1-ю фазу, которая обусловлена выходящим

током (Ito), чувствительным к 4-аминопиридину

(4-АП), вследствие чего потенциал действия на

электрокардиограмме приобретает форму «пика»,

«свода» или зазубрины. Эта региональная разница

Ito была выявлена в желудочковых миоцитах со-

бак, кошек, кроликов, крыс и человека. 

Между эпикардиальными и М-клетками левого

и правого желудочков существует разница в вели-

чине зазубрины ПД и соответствующая разница в

Ito. Это объясняет тот факт, что СБ является забо-

леванием именно ПЖ. 

Между слоями эпи- и эндокардиальных клеток

находятся переходные и М-клетки. Отличитель-

ным признаком М-клеток является то, что в ответ

на замедление ЧСС и/или при введении препара-

тов, увеличивающих длительность ПД, их ПД уве-

личивается в большей степени, чем в других клет-

ках. У собак ионной основой этих отличительных

характеристик М-клеток являются: наличие 

позднего выпрямляющего тока медленной акти-

вации (IKs), более выраженный поздний ток на-

трия (INa) и более выраженный ток Na-Ca-обме-

на. В эксперименте с сердцем собаки было

показано, что поздний выпрямляющий ток быст-

рой активации (IKs) и входящий выпрямляющий

ток (IK1) подобны во всех трех типах трансму-

ральных клеток. Была описана трансмуральная и

апикобазальная разница плотности каналов IKr в

сердце хорьков, при этом ток IKr и белки канала

более развиты в эпикарде. В сердце собаки на-

блюдается более выраженный ток IKs в изолиро-

ванных М-клетках ПЖ, чем ЛЖ. ICa между изоли-

рованными клетками эпикарда, эндокарда и

М-клетками стенки левого желудочка существен-

ным образом не отличается.

Однако в одном исследовании была найдена

разница свойств каналов Ca2+ желудочковых эн-

до- и эпикардиальных клеток собак и показано,

что ICa является более выраженным в миоцитах

эндокарда, чем эпикарда. Также во всех эндокар-

диальных миоцитах был зарегистрирован низко-

пороговый ток Ca быстрой активации и дезактива-

ции, подобный току типа Т, в то время как в

эпикардиальных миоцитах этот ток не был особен-

но выраженным или отсутствовал. А
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Хотя М-клетки по своим гистологическим

свойствам похожи на эпи- и эндокардиальные

клетки, их электрофизиологические и фармако-

логические свойства являются «гибридными»

между клетками Пуркинье и желудочков. Так же

как и клетки Пуркинье, М-клетки вызывают вы-

раженное удлинение ПД и отвечают преждевре-

менной постдеполяризацией в ответ на блокаторы

IKr, тогда как эпи- и эндокардиальные клетки не

имеют этого свойства. Подобно клеткам Пурки-

нье, М-клетки отвечают поздними постдеполяри-

зационными потенциалами в ответ на препараты,

вызывающие нагрузку и перегрузку кардиомиоци-

тов кальцием, эпи- и эндокардиальные клетки не

обладают этим свойством. В отличие от клеток

Пуркинье, М-клетки удлиняют свой ПД в ответ на

блокаторы IKs, эпи- и эндокардиальные клетки

также удлиняют свой ПД в ответ на указанные

блокаторы. Клетки Пуркинье и клетки М имеют

различный ответ на адренергические альфа-аго-

нисты. Стимуляция рецепторов альфа-1 приводит

к увеличению длительности ПД в волокнах Пур-

кинье, укорочению ПД в М-клетках и лишь в не-

значительной степени влияет на ПД эндо- и эпи-

кардиальных клеток (рис. 5). 

В стенке ЛЖ сердца собаки было детально ис-

следовано размещение клеток М, имеющих более

продолжительный ПД (BCL > 2000 мс). Они зача-

стую локализуются между глубокими слоями суб-

эндокарда и средними слоями миокарда передней

[45] и латеральной стенок, а также на протяжении

всей стенки выводного отдела ПЖ, в то время как

переходные клетки размещаются во всей стенке

ЛЖ. М-клетки также присутствуют в глубоких сло-

ях эндокарда, включая папиллярные мышцы, тра-

бекулы и межжелудочковую перегородку. В отли-

чие от клеток Пуркинье, М-клетки не найдены в

разрозненных пучках или островках миокарда, хо-

тя и существуют доказательства их локализации в

отдельных мышечных слоях. Клетки с подобными

характеристиками М-клеток были также открыты

у собак, гвинейских свинок, кроликов, свиней и у

человека [8]. 

В ряде исследований показано, что активация

парасимпатической или торможение симпатичес-

кой нервной системы усиливает аритмогенез. Дей-

ствительно, в 93,3% случаев синкопальные при-

ступы при СБ возникают в вечернее и ночное

время (с 18 до 06 ч), причем чаще во второй полови-

не ночи. Кроме того, в патогенезе СБ играет роль
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Рис. 5. Ген-опосредованная классификация первичных нарушений сердечного ритма, предложенная S. Priori
(Working Group of Arrhythmias in European Society of Cardiology, 2003)
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дисбаланс между б- и в-адренергической стимуля-

цией. Так, при введении пациентам б-адреноми-

метиков или в-адреноблокаторов наблюдалось

увеличение подъема сегмента ST, а при введении

б-адреноблокаторов и в-адреномиметиков – его

уменьшение [19]. 

Первое описание волны J было сделано в 20-х

годах прошлого века, с помощью экспериментов

на животных с гиперкальциемией [47]. Более де-

тальное описание и характеристику этой волны

представил через 30 лет Осборн, с помощью экс-

периментальной гипотермии у собак. В клиниче-

ской практике волна J появляется при гипотер-

мии и гиперкальциемии. Волна J, возникающая

при гипотермии, – это результат выраженного

акцентирования морфологии «пика» и «свода»

потенциала действия М-клеток и клеток эпикар-

да (то есть увеличение ширины и высоты зазуб-

рины). Кроме индуцирования более выраженной

зазубрины гипотермия приводит к замедлению

проводимости, отсюда – возможность раздель-

ного появления зубца J и комплекса QRS. Акцен-

тирование зубца J при гиперкальциемии также

может быть объяснено на основании акцентиро-

вания зазубрины ПД эпикарда вследствие усиле-

ния тока хлора, активированного кальцием и

снижением ICa. Выраженность зазубрины также

лежит в основе электрокардиографических и

аритмогенных проявлений СБ. 

Так как считается, что СБ является следстви-

ем чрезмерного увеличения волны J, следует об-

судить электрические основы данной волны. На-

личие зазубрины на ПД эпикарда и ее отсутствие

на ПД эндокарда приводит к трансмуральному

градиенту во время желудочковой активации, ко-

торый выявляется как поздняя волна дельта по-

сле комплекса QRS волной J или зубцом Осбор-

на. Часто можно обнаружить волну J на ЭКГ

собак или бабуинов. У человека, как правило, об-

наруживается подъем точки J, а не отличитель-

ная волна J. Считается, что выраженная волна J

на человеческой электрокардиограмме является

патогномоничным признаком гипотермии или

гиперкальциемии. 

Большие или анормальные волны J на протя-

жении длительного времени связывались с идио-

патической ФЖ, а также с СБ [39]. При СБ волна J

проявляется подъемом сегмента ST в правых груд-

ных отведениях ЭКГ. В некоторых исследованиях

была подчеркнута схожесть между условиями,

предрасполагающими к повторному входу во 2-й

фазе, и признаками, сопутствующими СБ. Как бы-

ло отмечено выше, потеря «свода» ПД в эпикарде,

но не в эндокарде генерирует трансмуральный ток,

проявляющийся на ЭКГ элевацией сегмента ST,

подобной таковой при СБ. Недавно B. D. Thomsen

и соавт. подтвердили возникновение повторного

входа во 2-й фазе ПД у человека. 

На изолированных миоцитах эпикарда стенки

ЛЖ кролика была показана бóльшая плотность то-

ка хлора, активированного ц-АМФ, чем тока хлора

в миоцитах эндокарда. В настоящее время считает-

ся, что Ito2, который раньше объяснялся калиевым

током, на самом деле является током хлора, акти-

вированного кальцием, который также влияет на

зазубрину ПД, но пока не известно, различаются

ли эти токи между тремя типами клеток желудоч-

кового миокарда. 

Трансмуральная активация внутри тонкой

стенки ПЖ является относительно быстрым про-

цессом. Это приводит к тому, что волна J «покры-

вается» комплексом QRS. И хотя зазубрина на ПД

более выраженная в эпикарде ПЖ, этот желудочек

лишь в незначительной степени влияет на появле-

ние волны J в нормальных условиях. Эти наблюде-

ния согласуются с появлением волны J в тех отве-

дениях ЭКГ, в которых суммарный электрический

вектор направлен трансмурально через ЛЖ и пере-

городку. Вследствие этого волна J у собак более

выражена в отведениях II, III, aVR, aVF, а также в

средних и левых грудных отведениях V3–V6. По-

добная картина наблюдается и на человеческой

электрокардиограмме. Кроме того, с помощью

векторокардиограммы было показано, что волна J

образует дополнительную петлю, возникающую на

соединении петли QRS и T. Она направлена влево

и вперед, что объясняет выраженность данного

зубца в отведениях, соответствующих ЛЖ. 

Пространственная дисперсия реполяризации,

выражающаяся в трансмуральной, транссепталь-

ной и апикобазальной ее дисперсии, генерирует

градиенты вольтажа, способные вызывать форми-

рование волны J и зубца Т на ЭКГ. Усиление этой

дисперсии лежит в основе жизнеугрожающих же-

лудочковых аритмий, связанных с наследствен-

ными ионными «каналопатиями», включающими

СУИ Q–T, СКИ Q–T, СБ, а также полиморфную

желудочковую катехоламинергическую тахикар-

дию (ПЖКТ).

При СУИ Q–T усиление трансмуральной дис-

персии реполяризации (ТДР) зачастую является

следствием удлинения ПД М-клеток, в то время

как при СБ возникает селективное укорочение

ПД эпикарда ПЖ. По-видимому, укорочение ПД

эндо- или эпикарда является ответственным за

усиление ТДР СКИ Q–T. В случае ПЖКТ причи-

ной усиления ТДР является обратное направление

активации желудочковой стенки. Таким образом,

СУИ Q–T, СКИ Q–T, СБ, ПЖКТ – это патологии

с различными фенотипами и этиологическими

факторами, но с общим механизмом возникнове-

ния ВСС. А
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ОБЗОРЫ

АЛЬТЕРНАЦИЯ ВОЛНЫ Т

Одним из менее известных, но наиболее ин-

формативных предикторов высокого риска ВСС

является определение альтернации зубца Т при

проведении пробы с физической нагрузкой или по

данным суточного мониторирования ЭКГ [34].

Альтернация зубца Т – это числовая характеристи-

ка изменений морфологии зубца Т, проявляющих-

ся на электрокардиограмме в виде чередования

комплексов QRS различных типов. При проведе-

нии тестов с физической нагрузкой альтернация

зубца Т представляется как снижение амплитуды

или полярности зубцов Т и изменение морфоло-

гии сегмента ST в разных комплексах. Первые ис-

следования диагностической значимости альтер-

нации зубца Т были проведены D. Rosenbaum и

соавт. Авторы выявили сильную зависимость меж-

ду величиной альтернации зубца Т и частотой раз-

вития желудочковых аритмий по данным электро-

физиологического исследования (ЭФИ). По

результатам работы был сделал вывод, что альтер-

нация зубца Т служит одним из маркеров возник-

новения ВСС. Исследования последних лет доказа-

ли высокую информативность метода альтернации

зубца Т для определения группы пациентов, нуж-

дающихся в имплантируемом кардиовертере-де-

фибрилляторе (ИКВД). В работе D. Predescu и со-

авт. установлена высокая чувствительность метода

альтернации зубца Т по сравнению с ЭФИ для оп-

ределения риска возникновения желудочковых

аритмий. До 10% всех случаев ВСС обусловлены

наследственной патологией, ведущей к возникно-

вению опасных для жизни аритмий. Наиболее рас-

пространены СУИ Q–T и СБ. Оба заболевания

являются частыми причинами летальности в дет-

ском возрасте. Для оценки риска ВСС у детей с

наследственной патологией наиболее простым и

достоверным методом исследования является

альтернация зубца Т при проведении теста с фи-

зической нагрузкой. До недавнего времени един-

ственным методом оценки альтернации зубца Т

был спектральный метод, основанный на анализе

вариаций морфологии зубца Т в частотной облас-

ти. Новая программа, разработанная компанией

«GE Healthcare IT», предназначена для измерения

альтернации зубца Т непосредственно во времен-

ной области, что не требует поддержания высоких

значений ЧСС в течение продолжительного вре-

мени. Это особенно важно у пациентов с низкой

фракцией выброса ЛЖ. Таким образом, метод оп-

ределения альтернации зубца Т помогает прогно-

зировать риск возникновения опасных для жизни

желудочковых аритмий и своевременно выбрать

правильную тактику лечения пациентов с любой

патологией сердечно-сосудистой системы. Иссле-

дования показали, что во время альтернации Т-вол-

ны запускаются два механизма – потеря ПД эпи-

карда и скрытая 2-я фаза reentry [16]. 

ПРИОБРЕТЕННЫЙ СИНДРОМ БРУГАДА

В литературе встречаются указания на появле-

ние типичных для СБ изменений на ЭКГ под воз-

действием других причин, помимо генетической

патологии. За 15 лет изучения СБ накопились дан-

ные о приобретенном СБ. Описаны бругадоподоб-

ные изменения ЭКГ у больного во время лихорад-

ки, которые, однако, не были подтверждены после

нормализации температуры при выполнении теста

с введением антиаритмических препаратов I клас-

са. Изменения на ЭКГ по типу бругадоподобных,

без клинического подтверждения синдрома, могут

наблюдаться у пациентов с экскавацией грудной

клетки (вероятно, из-за хронического поврежде-

ния ПЖ), при гемоперикарде. Описан случай ре-

гистрации типичной для СБ ЭКГ-картины при

опухоли средостения с нормализацией ЭКГ после

ее удаления, что, возможно, связано со сдавлением

опухолью ВТПЖ. Имеются сообщения о появле-

нии признаков этого синдрома при употреблении

больших доз кокаина, трициклических антиде-

прессантов [4], при гиперкалиемии, гиперкальци-

емии, дефиците тиамина, гиперпаратиреоидизме,

гипертестостеронемии, аритмогенной дисплазии

ПЖ, перикардите, инфаркте миокарда, стенокар-

дии Принцметала, механической обструкции 

ВТ ПЖ, тромбоэмболии легочной артерии, рас-

слаивающейся аневризме аорты, различных ано-

малиях центральной и вегетативной нервной сис-

темы, мышечной дистрофии Дюшенна, атаксии

Фредерика. Однако трудно судить, являются ли

они проявлением скрытого СБ или приобретенны-

ми бругадоподобными изменениями. 

Прием лекарственных препаратов, ингибирую-

щих натриевые каналы, также может вызывать СБ.

Лекарственно-индуцированный СБ описан при ле-

чении месалазином, ваготоническими препарата-

ми, бета-адренергическими агонистами, бета-адре-

ноблокаторами, антигистаминными препаратами

1-го поколения, антималярийными средствами, се-

дативными, антиконвульсантами, нейролептика-

ми, три- и тетрациклическими антидепрессантами,

препаратами лития. 

По данным экспериментов in vitro и in vivo, сек-

ционных и клинических исследований антикон-

вульсанты, антидепрессанты, нейролептики, анк-

сиолитики и нормотимики способны блокировать

быстрые калиевые HERG-каналы, натриевые кана-

лы (вследствие дефекта гена SCN5A) и кальциевые

каналы L-типа, вызывая таким образом функцио-

нальную недостаточность всех каналов сердца [42].

Имеющиеся в медицинской литературе сообщения А
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о СБ, тесно ассоциированном с приемом психо-

тропных препаратов, касаются в основном суици-

дов, случаев передозировки и интоксикации, то

есть токсических доз лекарственных средств [10]. 

Ускоренная инактивация натриевых каналов,

вызванная мутациями гена SCN5A (связанными с

СБ), как показали исследования, сопровождалась

повышением температуры. Действительно, не-

сколько случаев демонстрируют, что лихорадка

может способствовать выявлению латентной фор-

мы СБ и вызвать ЖТ. P. C. Keller и соавт. выявили

мутацию F1344S в гене SCN5A у пациентов с СБ и

ЖТ, вызванной лихорадкой. 

В повседневной практической работе мы на-

блюдаем появление БПНПГ необычной формы (с

умеренным подъемом сегмента ST) – «saddle-back

type» у пациентов, принимающих психотропные

препараты в дозах терапевтического стандарта

[23]. При этом регистрация таких бругадоподоб-

ных изменений на ЭКГ сопровождает ухудшение

психосоматического состояния больных по типу

«чрезмерной транквилизации», с симптомами об-

щей слабости, сонливости, гипотонии, брадикар-

дии, что напоминает клиническую картину глубо-

кой гиперседации. После коррекции терапии или

отмены психотропного препарата наблюдается

быстрая обратная динамика ЭКГ-изменений вслед

за улучшением клинического состояния больных. 

ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
С СИНДРОМОМ БРУГАДА

Лечение СБ проводят с учетом клинических

особенностей заболевания, характера генетичес-

ких нарушений (наличие дефектного белка Na-ка-

налов). При наличии клинических симптомов

больным необходима имплантация кардиоверте-

ра-дефибриллятора (КВД), такой же метод лече-

ния нужен больным с индуцированной при ЭФИ

ЖТ. Из антиаритмических препаратов необходимо

назначать препараты IA класса (хинидин и дизо-

пирамид) или амиодарон. Следует избегать назна-

чения препаратов I класса, таких как новокаина-

мид, флекаинид, аймалин, которые, изолированно

блокируя натриевый ток, провоцируют манифес-

тацию СБ. Препараты класса IС, такие как флека-

инид и пропафенон, и класса IА, такой как прока-

инамид, противопоказаны, потому что они

способствуют выявлению скрытого СБ и вызыва-

ют аритмогенез. 

До настоящего времени медикаментозная те-

рапия при СБ не нашла широкого применения в

связи с отсутствием препаратов, достоверно сни-

жающих смертность таких больных. Имеются

единичные указания на эффективность преду-

преждения желудочковых нарушений ритма при

назначении пропранолола и дизопирамида, хотя

они могут приводить и к еще более выраженному

подъему сегмента SТ. Дизопирамид (класс IA) в не-

которых случаях нормализует элевацию сегмента

ST, а в некоторых также выявляет скрытый СБ [48]. 

Есть наблюдение, свидетельствующее о предот-

вращении рецидивирования ФЖ при внутривен-

ном введении изопротеренола. Предпринимались

попытки назначения пациентам с СБ амиодарона,

однако, по мнению братьев Бругада, прием амио-

дарона и β-блокаторов не предупреждает развитие

ВСС у таких больных (26% умерли в течение 3 лет,

что достоверно не отличается от смертности боль-

ных, не получавших лечение, – 31%). В настоящее

время ведется поиск других препаратов, которые

могли бы быть использованы для лечения этого

синдрома. Например, описан случай предотвра-

щения регулярных эпизодов ФЖ при оральном

применении цилостазола (ингибитора фосфодиэс-

теразы), что было подтверждено при проведении

теста периодической отмены. Уменьшают подъем

сегмента ST (без указания эффективности предот-

вращения аритмий) катехоламины, β-адреноми-

метики и α-адреноблокаторы. 

Наличие выраженного Itо является составляю-

щей механизма развития СБ. Следовательно, са-

мый лучший подход заключается в ингибировании

Itо. Кардиоселективные и Ito-специфичные бло-

каторы в настоящее время не доступны. 4-амино-

пиридин в низких концентрациях является специ-

фичным для этих каналов, подавляет аритмогенез

при пограничных видах СБ, но он не является кар-

диоселективным, блокирует Itо также в нервной

системе и не улучшает клиническую картину из-за

его неблагоприятного влияния на нервную систе-

му [21]. 

Известно, что хинидин в низкой дозе (300–600 мг)

может предотвратить электрофизиологическую

индукцию ЖТ и является дополнительной терапи-

ей у пациентов с разряженным КВД [15]. 

Поиски кардиоселективного и Itо-специфич-

ного блокатора продолжаются. Еще один препа-

рат, рассматриваемый для этих целей, – тедиса-

мил, который в настоящее время используется для

лечения ФП. Тедисамил может оказаться более эф-

фективным, чем хинидин. Тедисамил и хинидин

способны подавлять механизм развития СБ путем

блокирования Itо. Но в то же время они блокируют

специфические каналы, что способствует возник-

новению СУИ Q–T. Таким образом, эти агенты

могут заменить возникновение одной формы по-

лиморфной ЖТ другой, особенно при брадикар-

дии и гипокалиемии (способствуют возникнове-

нию TdP). Однако большинство пациентов с СБ –

это здоровые мужчины, для которых риск возник-

новения препарат-индуцированной TdP низкий.

При использовании высоких доз хинидинаА
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(1000–1500 мг/день) происходит блокирование

Itо, но TdP не развивается. 

Еще один препарат, который является блокато-

ром Itо и I-каналов, – это AVE0118 [40]. Его пре-

имущество в том, что он не блокирует I-каналы, не

удлиняет интервал Q–T и не индуцирует развитие

TdP. Недостаток этого препарата состоит в том, что

он метаболизируется в печени и не эффективен

при оральном приеме. 

Также эффективен бета-адренергический пре-

парат изопротеренол, который увеличивает поток

кальция [27]. В некоторых случаях использование

изопротеренола в комбинации с хинидином нор-

мализует элевацию сегмента ST, особенно у детей.

Новым препаратом является фосфодиэстераза

(ингибитор килостазола), которая нормализует

сегмент ST путем увеличения кальциевого потока

и уменьшения Itо. 

Единственным достоверно эффективным мето-

дом лечения больных с симптомным вариантом

СБ в настоящее время считается ИКВД, предот-

вращающий эпизоды ВСС. По некоторым дан-

ным, прием амиодарона при наличии импланти-

рованного кардиовертера-дефибриллятора может

уменьшить частоту его разрядов (хотя эффектив-

ность амиодарона в предотвращении аритмий, как

было отмечено выше, не доказана). 

Вопрос об имплантации КВД пациентам с бес-

симптомным вариантом СБ в настоящее время

всесторонне обсуждается. 

Есть данные, что предиктором перехода бес-

симптомного СБ в симптомный может служить

также более длинный интервал Н–V (59 ± 8 мс про-

тив 48 ± 11 мс) [26]. 

Помимо названных показаниями к импланта-

ции КВД у бессимптомных пациентов в настоящее

время считаются: мужской пол, возраст 30–40 лет,

семейный анамнез по ВСС, наличие мутации в ге-

не SCN5A, наличие спонтанных изменений в отве-

дениях V1– V3 на ЭКГ. 

Для предупреждения ФЖ при СБ используются

классические антиаритмические препараты, обес-

печивающие эффект в 60% случаев [5]. Генетичес-

ки детерминированное поражение натриевых ка-

налов теоретически предполагает меньшую

эффективность препаратов 1-й группы, а также

возможность проявления проаритмогенного эф-

фекта при их использовании. Согласно алгоритму

формирования антиаритмической терапии, изве-

стному под названием «сицилианский гамбит»,

антиаритмическими препаратами, обеспечиваю-

щими активную блокаду натриевых каналов, явля-

ются новокаинамид, дизопирамид, хинидин, рит-

монорм, гилуритмал, флекаинид, энкаинид.

Менее выраженное блокирующее действие отме-

чено у лидокаина, мексилетина, токаинида, бе-

придила, верапамила, кордарона и обзидана.

Можно предположить, что при СБ более безопас-

но применять препараты, не блокирующие натри-

евые каналы, – дилтиазем, бретилиум, соталекс,

надолол (коргард). Однако целенаправленных ис-

следований в этой области пока не проводилось. 

Медикаментозные подходы к лечению СБ актив-

но разрабатываются, но результаты этих исследова-

ний остаются противоречивыми. Убедительных со-

гласованных данных за эффективность каких-либо

лекарственных препаратов в длительном предотвра-

щении приступов ЖТ/ФЖ в настоящее время прак-

тически нет. Для пациентов с высоким риском ВСС

методом лечения, увеличивающим продолжитель-

ность жизни, является имплантация КВД. 
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