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П
атология проводящей системы сердца яв-

ляется серьезным и жизнеугрожающим со-

стоянием, поэтому привлекает внимание исследо-

вателей на протяжении столетия. Прогрессирую-

щее замедление проводимости сердца может при-

вести к развитию полной атриовентрикулярной

блокады и явиться причиной синкопальных состо-

яний и внезапной сердечной смерти [20]. Исходно

патология проводящей системы сердца связана с

поражением миокарда различной этиологии, при-

водящим к структурным изменениям. Однако на-

копилось достаточное количество публикаций, в

которых рассматриваются различные варианты

изолированного поражения проводящей системы

сердца без связи с какими-либо сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями. Они относятся к группе «пер-

вичных электрических заболеваний сердца» [14]. 

Первичные заболевания проводящей системы

сердца объединяет врожденный характер заболе-

вания, отсутствие очевидной связи с поражением

миокарда и коронарных сосудов и удлинение ком-

плекса QRS на ЭКГ. Среди них наиболее изучена

болезнь Лева–Ленегра – двухсторонние прогрес-

сирующие внутрижелудочковые блокады (идиопа-

тический двухсторонний фиброз ножек пучка Ги-

са) [15, 17]. Единственным методом лечения и

профилактики внезапной сердечной смерти при

болезни Лева–Ленегра является имплантация

электрокардиостимулятора [5]. Заболевание на-

следуется по аутосомно-доминантному типу. 

Впервые связь между приступами потери со-

знания и брадикардией установил G. Morgagni в

1761 г. [22]. Подобные случаи отмечали Adams и

Stokes. Первое описание приступа Морга-

ньи–Адамса–Стокса в литературе принадлежит

G. Van den Heuvel, который наблюдал случай

врожденной блокады сердца [33]. M. Lev и S. Lene-

gre связали воедино данные клинических наблю-

дений, данные ЭКГ и в 1960 г. изложили свою

теорию прогрессирующего замедления проводи-

мости как отдельной нозологической единицы.

Со временем имена этих авторов стали связывать

с заболеваниями прогрессирующего замедления

проводимости. 

При болезни Лева–Ленегра наблюдается пер-

вичное склеродегенеративное двухстороннее по-

ражение ветвей пучка Гиса. Причиной удлинения

комплекса QRS является сочетание полной блока-

ды правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) и блокады

передневерхнего разветвления левой ножки пучка

Гиса.

Поражение проводящей системы сердца связа-

но с гиалинозом и интерстициальным фиброзом.

В большинстве случаев у больного сначала появ-

ляется блокада правой ножки пучка Гиса, к кото-

рой в последующем присоединяется блокада пе-

редней, реже задней ветви левой ножки пучка

Гиса, и наконец развивается полная поперечная

блокада. Реже блокада передней ветви левой ножки

пучка Гиса предшествует блокаде правой ножки

[14, 15]. Болезнь Ленегра чаще поражает мужчин

среднего возраста. Существуют единичные опи-

сания заболевания у мужчин в возрасте 19–22 лет

[14, 15]. При заболевании Лева имеет место такое

же поражение, но с захватом фиброзного остова

сердца. Прогрессирующий склероз и кальциниро-

вание (обызвествление) левых отделов сердца рас-

пространяются на кольцо митрального клапана и

основание его створок, центральное фиброзное

кольцо, мембранозную часть межжелудочковой

перегородки, аортальное кольцо и основание по-

лулунных клапанов аорты. При болезни Лева ко-

ронарные артерии и миокард желудочков не изме-

нены. Заболевание наблюдается у людей пре-

имущественно пожилого возраста (чаще у жен-

щин), но может возникнуть и в возрасте 40 лет [16,

17]. И при болезни Лева, и при болезни Ленегра

наблюдается прогрессирование процесса и воз-

никновение со временем дистальной (трехпучко-

вой) атриовентрикулярной блокады, при которой

традиционно требуется имплантация электрокар-

диостимулятора [5]. 
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Роль наследственности в развитии 
заболевания

Первые упоминания относительно наследст-

венного характера нарушений проводимости

сердца принадлежат L. Morquio и W. Osier [23, 24].

В 1901 г. L. Morquio описал нарушение атриовент-

рикулярной проводимости у 5 мальчиков из 8 де-

тей в наблюдаемой им семье [23]. В 1903 г. W. Osier

описал приступы Морганьи–Адамса–Стокса и

отметил, что «многие члены наблюдаемой им се-

мьи имели редкий пульс» [24]. 

В работах F. Fulton [7] и других авторов было

высказано предположение о доминантном типе

наследования врожденных нарушений проводи-

мости, были описаны семьи, в которых родители

имели заболевание и передавали его детям. 

В 1962 г. J. M. D. Combrink и соавт. описали се-

мью из Южной Африки, трое из четырех детей в

которой имели блокаду правой ножки пучка Гиса

различной степени выраженности [4]. У матери

этой семьи на ЭКГ регистрировалась БПНПГ, в

35 лет у нее наступила внезапная сердечная смерть.

Родители матери умерли в возрасте 30 лет также от

внезапной сердечной смерти. У одного из братьев

по данным ЭКГ регистрировались нарушения

проводимости, у другого имела место декстракар-

дия, три других родных брата были здоровы. При

дальнейшем наблюдении за этой семьей у одного

из семи внуков по данным ЭКГ была зарегистри-

рована БПНПГ. 

В 1965 г. Р. Gazes и соавт. описали семью, в ко-

торой нарушение проводимости было зарегистри-

ровано в трех поколениях [8]. Были обследованы

женщина (пробанд), ее семья и последующие три

поколения. Отмечалось, что отец пробанда имел

АВ-блокаду II степени с преходящей блокадой III

степени. До конца точно нельзя было доказать на-

следственный характер заболевания, так как не

было данных ранее снятых ЭКГ, однако по резуль-

татам инструментальных методов исследования

других заболеваний сердца отмечено не было. Бы-

ли обследованы 35 представителей трех поколений

семьи, проанализированы ЭКГ. На основании ана-

лиза были зарегистрированы еще шесть случаев

нарушений проводимости: три – у родных братьев

и сестер пробанда, один – у ребенка родной сест-

ры пробанда и 2 случая – у детей пробанда; причем

один ребенок умер после рождения с регистрируе-

мой на ЭКГ атриовентрикулярной блокадой с про-

ведением 5:1. 

В 1978 г. Е. Stephan и соавт. описали семью жи-

теля Ливана, у которого было 265 потомков от трех

жен в трех поколениях [31]. Среди них у 32 человек

была выявлена полная блокада правой ножки и пе-

редневерхнего разветвления левой ножки пучка

Гиса с развитием в части случаев трифасцикуляр-

ной блокады. Внутрижелудочковые блокады соче-

тались обычно с синусовой брадикардией. Регист-

рировались приступы Морганьи–Адамса–Стокса,

случаи внезапной сердечной смерти. Двенадцать

человек имели неполную блокаду правой ножки

пучка Гиса (НБПНПГ), семеро – в сочетании с от-

клонением электрической оси сердца (ЭОС) влево,

четверо – в сочетании с отклонением ЭОС вправо,

двое – с полной атриовентрикулярной блокадой.

В 1977 г. был прослежен отдаленный период пяти

поколений: 47 пациентов имели нарушения про-

водимости по типу АВ-блокады высоких градаций

и у 36 человек наблюдались нежизнеугрожающие

нарушения проводимости. В 5–15% случаев нару-

шения проводимости прогрессировали, приводя к

полной атриовентрикулярной блокаде. 

Р. Brink и M. Torrington представили 2 типа про-

грессирующей блокады сердца у жителей Южной

Африки: первый тип – последовательное прогрес-

сирование поражения от полной блокады правой

ножки и блокады передневерхнего разветвления

левой ножки пучка Гиса до полной атриовентрику-

лярной блокады с широкими комплексами QRS;

второй тип – прогрессирование от синусовой бра-

дикардии с блокадой левой задней ветки пучка Ги-

са к полной атриовентрикулярной блокаде с узки-

ми комплексами QRS.

Генетическая основа заболевания
В 1999 г. J.-J. Schott, F. Charpentier и Н. Le Ma-

rec описали большую семью с прогрессирующим

замедлением проводимости. Анализ групп сцеп-

ления между генными локусами показал наличие

локуса заболевания на коротком плече 3-й хро-

мосомы 3р21-24 (рис. 1). Этот ген кодирует струк-

туру белка α-субъединицы натриевых каналов,

обеспечивающих натриевый ток потенциала дей-

ствия (ПД), и состоит из 27 интронов и 28 экзо-

нов. 

Натриевые каналы играют важную роль в раз-

витии и формировании трансмембранного потен-

циала действия. Имеются 12 генов, кодирующих

разные типы натриевых каналов в различных орга-

нах: SCN1A (головной мозг, хромосома 2q23-q24),

SCN2A (мозг, 2q22-q23), SCN3A (головной мозг,

дорсальный корешковый ганглий, 2q24-q31),

SCN4A (скелетная мускулатура, 17q23.1-q25.3),

SCN5A (сердце, 3p21), SCN6A (мочеполовая систе-

ма и сердце, 2q21-q23), SCN7A (глиальные клетки,

DRG, 2q21-23), SCN8A (головной и спинной

мозг, 12q13), SCN9A (головной и спинной мозг,

2q24), SCN10A (дорсальный корешковый ганглий,

3p22-24), SCN11A (дорсальный корешковый ганг-

лий, 3p21-24) и SCN12A (центральная нервная систе-

ма, дорсальный корешковый ганглий, 3p23-p21.3). А
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Натриевый канал представляет собой расшиф-

рованный белок, состоящий из 2016 аминокислот-

ных остатков, который находится в клеточной

мембране в окружении белковых β1-субъединиц.

В мембрану включены также кальциевые и калие-

вые каналы. Специальный ген – ген SCN5A – ко-

дирует синтез натриевого канала. Натриевые кана-

лы представляют собой сложные мембранные

белки, изменяющие свою проницаемость для ио-

нов натрия в зависимости от мембранного потен-

циала клетки (рис. 2). Натриевые каналы, экспрес-

сирующиеся в миокарде, мышцах и мозге человека,

состоят из одной большой α-субъединицы и одной

или двух меньших по размеру дополнительных

субъединиц [9, 12], причем α-субъединица пред-

ставляет собой белок, упакованный в четыре гомо-

логичных (то есть сходных) домена, обозначаемых

римскими цифрами I, II, III и IV. Каждый домен, в

свою очередь, состоит из шести трансмембранных

сегментов, граничащих как с внутриклеточным

пространством, так и с околоклеточной средой. Их

обозначают латинской буквой S с порядковым но-

мером: S1–S6. Конфигурация белковой молекулы

канала такова, что в ней имеются отверстия между

сегментами S5 и S6. Эти отверстия называют пора-

ми. Диаметр поры составляет 1/2 миллионной час-

ти миллиметра. Молекулярные области, ответст-

венные за важнейшие функции каналов, были

установлены при помощи специальных методик, в

первую очередь с помощью метода направленного

мутагенеза. 

Участок поровой петли (S5–S6) контролирует

избирательность и проницаемость канала для ио-

нов натрия. Субъединица S4 является потенциал-

чувствительным участком, играет роль датчика из-

менений электрического напряжения. А работает

вольтметр потому, что он во всех четырех доменах

представляет собой α-спираль, в которой каждый

третий аминокислотный остаток заряжен положи-

тельно (аргинин или лизин) и окружен гидрофоб-

ными остатками [9, 12]. Сегмент S4 состоит из

аминокислотных остатков с порядковыми номера-

ми с 1623-го по 1647-й. 

Другая очень важная особенность – это линкер,

или компоновщик. Он соединяет между собой до-

мены III и IV. Это небольшой отрезок аминокис-

лотных остатков с номерами с 1471-го по 1523-й.

Линкер изображен в центре рисунка. Эта цепочка

аминокислот очень важна, или, как говорят, кри-

тична, для нормальной инактивации натриевого

канала. При нарушении линкера канал начинает

неправильно работать. Так, удаление (или врож-

денное отсутствие) всего лишь трех аминокислот с

порядковыми номерами 1505–1507 (а именно ли-

зина, пролина и глутамина) приводит к развитию

синдрома удлиненного Q–T. 

Главным компонентом фазы деполяризации в

большинстве возбудимых тканей являются входя-

щие натриевые токи, направленные внутрь клетки

(Nav ls). Адекватная интенсивность и длитель-

ность натриевого тока Nav ls обеспечивается чере-

дованием трех функциональных состояний кана-
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Рис. 1. Схема 3-й хромосомы человека

Рис. 2. Структура натриевого канала сердца человека
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лов, зависящих от мембранного потенциала клет-

ки, – активации (натриевые каналы открыты, на-

трий входит в клетку), инактивации (натриевые

каналы открыты, но конформационные измене-

ния канала препятствуют входу ионов натрия),

восстановления от инактивации (деактивация, на-

триевые каналы закрыты). 

Основная α-субъединица натриевого канала,

формирующего натриевый ток Nav 1.5, кодирует-

ся геном SCN5A. В настоящее время описаны по

меньшей мере 10 различных аллельных форм за-

болеваний, вызываемых мутациями в гене SCN5A

[13, 28, 30, 32, 35]. Мутации в гене SCN5A реализу-

ются по типу gain of function (усиления функции)

и приводят к синдрому удлиненного интервала

Q–T, 3-й тип; либо реализуются по типу loss of

function (потеря функции) и приводят к сниже-

нию функции натриевого канала. Снижение на-

триевого тока может быть результатом действия

нескольких возможных патологических механиз-

мов [21]. Описаны мутации, приводящие как к

прямому нарушению функции канала со сниже-

нием его проницаемости для ионов натрия, вре-

мени его активации, так и к снижению плотности

нормальных субъединиц (вследствие нарушения

стабильности мРНК при гаплонедостаточности

или вследствие нарушения транспорта белка к по-

верхности клетки) [21]. У больных со снижением

функции натриевых каналов наблюдается посте-

пенная деградация волокон проводящей системы,

что приводит к нарушению проведения импульса.

Различные клинические проявления одной мута-

ции у больных из разных семей и даже внутри од-

ной семьи – не редкость для этой группы заболе-

ваний. В настоящее время существует большое

количество работ, посвященных электрофизиоло-

гическому анализу различных мутаций, экспрес-

сирующихся совместно как с аллелями «дикого»

типа, так и с различными мутантными или поли-

морфными вариантами [19]. Неоднократно было

показано, что совместная экспрессия мутаций с

другими аллелями может как приводить к стаби-

лизации ионной проводимости, так и усугублять

ионный дисбаланс в клетке. Поэтому результиру-

ющее влияние мутации на организм будет зави-

сеть от большого числа индивидуальных генетиче-

ских особенностей, имеющих отношение к

ионной проводимости. Разнообразие механизмов

повреждения структуры и функции миокарда на

примере аллельной серии заболеваний, вызван-

ных мутациями в гене SCN5A, является яркой ил-

люстрацией сложности и неоднозначности взаи-

моотношений собственно генетического дефекта

и его фенотипического проявления. Плейотроп-

ное действие мутаций заставляет расширять круг

нозологических форм заболеваний, при которых

могут выявляться мутации в гене SCN5A. С другой

стороны, доля выявляемых мутаций при различ-

ных заболеваниях аллельной серии невелика и со-

ставляет 15–30%, что заставляет искать другие

кандидатные гены. В свете этого нельзя исклю-

чать из списка кандидатных другие гены, кодиру-

ющие α-субъединицы натриевых каналов, экс-

прессирующиеся в миокарде [1]. 

Мутации в гене, кодирующем образование на-

триевых каналов, могут привести к жизнеугрожа-

ющим нарушениям ритма сердца и внезапной сер-

дечной смерти. Существуют три клинических

варианта проявления дисфункции натриевых ка-

налов: синдром удлиненного интервала Q–T, син-

дром Бругада, прогрессирующее замедление про-

водимости. 

Как уже упомянуто, на данный момент обнару-

жено 10 мутаций гена, ответственных за развитие

заболевания прогрессирующего замедления про-

водимости. Семь из них являются мутациями эк-

зона, одна мутация сдвига рамки генетического

кода и 2 сплайсинг-мутации. 

Впервые о мутации, ведущей к появлению про-

грессирующего замедления проводимости, сооб-

щили J. Schott и соавт. в 1999 г. [26, 28]. Была опи-

сана сплайс-мутация в гене SCN5 (мутация замены

Т на С), ведущая к потере 22-го экзона, отвечаю-

щего за функционирование сегмента S4 домена III

натриевого канала. Это приводит к потере функ-

ции канала.

Это исследование началось после определения

пробанда с БПНПГ и синкопальными состояния-

ми в анамнезе. Были изучены данные о четырех

поколениях семьи пробанда. Представителями

первого поколения были 10 братьев и сестер про-

банда (рис. 3). 

У пробанда имелся брат с БПНПГ и сестра с

АВ-блокадой и синкопальными состояниями в

анамнезе. Из 200 членов семьи были обследованы

65 потенциально имеющих патологию проводящей

системы сердца. У всех 65 исследуемых в последо-

вательном порядке был генотипирован 22-й экзон,

положительным считался результат при наличии

сплайс-мутации. Исследователи собирали анамнез

заболевания, проводили физикальное обследова-

ние и регистрировали 12-канальную ЭКГ. Измеря-

лись интервалы P–R, QRS, Q–T, а также оси на-

правления P и QRS. Среди 65 членов семьи 25

имели сплайс-мутацию, клинические и ЭКГ-при-

знаки нарушения проводимости. Ни у одного из

них не было структурных заболеваний сердца:

8 имели БПНПГ в сочетании с блокадой задней

ветви левой ножки пучка Гиса (пациенты III-29,

IV-1, IV-16, IV-18) или без нее (пациенты III-27,

III-31, III-32, IV-19). У одного представителя име-

лась неполная БПНПГ (пациент III-20). Два паци- А
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ента имели полную БЛНПГ (II-20, III-28), один –

изолированную блокаду передней ветви ЛНПГ

(пациент III-23). Восемь наблюдаемых имели бло-

каду без наличия отклонения ЭОС влево (III-1,

III-2, III-7, III-25, IV-20) или с наличием такового

(II-3, II-15, II-19). У 10 наблюдаемых отмечалось

удлинение интервала P–Q (II-3, II-19, II-20, III-2,

III-23, III-25, III-27, III-28, III-29, III-32). Им-

плантация ЭКС в связи с развитием синкопальных

состояний потребовалась шести пациентам (II-3,

II-15, II-19, II-20, III-25, III-31). Возраст наблюда-

емых пациентов колебался от 15 лет до 81 года.

При анализе диаграмм зависимости возраста и ин-

тервалов P–R и QRS было показано, что независи-

мо от возраста изначально эти интервалы были

больше у представителей, имеющих мутацию гена,

нежели у лиц, не имеющих мутации. При этом бы-

ло отмечено, что интервал P–R статистически зна-

чимо не изменялся с возрастом, в то время как ин-

тервал QRS имел тенденцию к удлинению в

динамике. Было показано, что во многих случаях

эффект мутации проявляется у пациентов в возра-

сте 40 лет и старше, когда проводимость ухудшает-

ся в связи с возрастными изменениями в сердце.

Так, было показано, что даже пятидесятипроцент-

ное уменьшение тока натрия в клетку при наруше-

нии функции канала не проявляется клинически,

а становится очевидным с возрастом, когда прово-

дящая система сердца подвергается возрастным

изменениям. Авторами сделано предположение,

что болезнь Лева–Ленегра является наследствен-

ным заболеванием, однако возможно, что мутация

гена SCN5А стимулирует и усиливает возрастные

склеротические процессы в сердце [26, 28]. 

A. Grace и соавт. (University of Cambridge) в экс-

перименте на мышах воспроизвели модель болез-

ни Ленегра: 22-й экзон был вырезан из гена SCN5A

с помощью акцепторной точки сплайсинга кассе-

ты G/p-PGK-неомицин [27]. В эксперименте было

показано, что мыши, несущие измененный ген

SCN5A в гомозиготном состоянии, умирали внут-

риутробно, в то время как гетерозиготные носи-

тели выживали и имели нарушенную функцию на-

триевых каналов. У них регистрировалось наруше-

ние проводимости по АВ-узлу и в системе Ги-

са–Пуркинье. Модель мыши в эксперименте мож-

но считать моделью генетического наследования

прогрессирующего замедления проводимости у

людей. В период с 4-й по 71-ю неделю по данным

ЭКГ отмечалось ухудшение фенотипических про-

явлений: прогрессировали блокада ножек пучка

Гиса, отклонение электрической оси сердца, удли-

нение комплекса QRS. Также отмечалось, что с

возрастом развивался фиброз миокарда желудоч-

ков и перераспределение экспрессии коннекси-

на-43, к тому же отмечалось снижение экспрессии

коннексина-40. Таким образом, в эксперименталь-

ной модели было показано, что прогрессирующее

замедление проводимости является результатом

первичного генетически обусловленного пораже-

ния натриевых каналов, а также прогрессирующе-

го фиброза миокарда и нарушенной экспрессии

коннексина, проявляющейся с возрастом. 

Для предсердной кардиомиопатии с нарушени-

ем ритма и проводимости предложена дигенная

модель наследования, согласно которой развитие

заболевания обусловлено сочетанием мутаций в

гене SCN5A и редкого варианта мутации гена GJA5,

кодирующего коннексин-40 [10]. 

Со времени первого описания мутации гена

SCN5A, приводящего к развитию прогрессирую-

щего замедления проводимости, был описан еще

десяток мутаций, часть которых связана с развити-

ем дилатационной кардиомиопатии и аритмий. 

Тогда же, когда была описана первая мутация,

то есть в 1999 г., на примере голландской семьи

была описана еще одна мутация в гене SCN5A –

5280 del G шифт-мутация [11]. У пробанда по дан-

ным ЭКГ регистрировалась асимптомная АВ-бло-

када I степени в сочетании с ПБПНПГ (интервалы

P–R и QRS – 200 и 120 мс соответственно). Среди

трех братьев пробанда у одного отмечалась полная

блокада правой ветви пучка Гиса (QRS – 110 мс).

Позже, в 2002 г., те же авторы описали механизм

мутации – удаление одного нуклеотида в позиции

5280 гена SCN5A, что приводит к сдвигу последова-А
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Рис. 3. Генеалогическое древо семьи с наследственным нарушением проводимости 

Закрашеный символ – пациент имеет мутацию, незакрашенный – пациент без мутации
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тельности кодирования домена IV и преждевре-

менному прерыванию кодона на С-конце. «Ди-

кий» и мутантный типы белков Nа-каналов были

экспрессированы на ооциты Xenopus laevis и клетки

млекопитающих. В клетках, экспрессирующих му-

тантные каналы, не происходило активации вхо-

дящего натриевого тока, даже в сочетании с нали-

чием β1-субъединицы. 

В 2001 г. Н. Tan и соавт. описали мутацию гена

SCN5A, которая приводит к нарушению проводи-

мости в сочетании с брадикардией [32]. При гено-

типировании была обнаружена мутация гена

SCN5A – G-514C у пяти членов семьи. Для мутант-

ных каналов характерна измененная потенциалза-

висимая пропускная возможность. 

В 2002 г. D. Wang и соавт. описали еще 2 мутации

гена SCN5A – G298A и D1595N, которые находятся

на 7-м и 27-м экзонах соответственно [35]. Эти му-

тации связывают с развитием АВ-блокады в раннем

возрасте. В исследовании были описаны 2 пробан-

да. Первый пробанд – с полной АВ-блокадой, ко-

торому был имплантирован ЭКС в возрасте 12 лет.

У родителей отмечалось наличие ЭКГ-признаков

нарушения проводимости: БПНПГ, отклонение

ЭОС влево при нормальной продолжительности ин-

тервала P–R. У него при генотипировании имелась

мутация D1595N. У второго пробанда в возрасте

6 лет отмечалось развитие АВ-блокады II степени,

которая прогрессировала в АВ-блокаду III степени.

У родителей пробанда не было признаков наруше-

ния проводимости, в семье не было эпизодов вне-

запной сердечной смерти. У пробанда при геноти-

пировании имелась мутация G298A. При мутации

G298A происходит замена G на A, при этом замена

серина на глицин в домене S5–S6, а при мутации

D1595N происходит замена аспарагина на аспартат

в сегменте S3 домена IV. При обеих мутациях отме-

чается инактивация быстрых натриевых каналов,

снижение активности потока ионов натрия. 

В 2003 г. С. Bezzina и соавт. описали пробанда, у

которого при рождении отмечалась тахикардия с

широкими комплексами QRS [2]. Старшая сестра

пробанда умерла в возрасте одного года, на ЭКГ –

тахикардия с широкими комплексами QRS. При

генотипировании – нонсенс-мутация гена в кодо-

не 156, приводящая к стоп-кодону (W156X), мис-

сенс-мутация в кодоне 225, приводящая к замене

аргинина на триптофан (R225W). Первая мутация

передалась по наследству от отца, вторая – от ма-

тери. У пробанда отмечалось также развитие дила-

тационной кардиомиопатии (рис. 4). 

В 2006 г. Т. Niu и соавт. описали мутацию W1421X

в четырех поколениях семьи из Китая, 7 представи-

телей которой умерли в раннем возрасте от внезап-

ной сердечной смерти (рис. 5). Мутация W1421X

расположена на 24-м экзоне гена SCN5A, приводит

к полной потере функции натриевого канала, так

как при этой мутации полностью вырезается сег-

мент S6 домена III и полностью домен IV. 

Однако особого внимания заслуживает наблю-

дение представителя II-4 семьи – мужчины 73 лет,

у которого в дополнение к этой мутации имелась

миссенс-мутация R1193Q. Эта мутация характер-

на для синдрома LQT3 и приводит к замедленной

инактивации натриевого канала (формируется

персистирующий натриевый ток, что удлиняет

фазу реполяризации). На ЭКГ отмечалось только

удлинение интервала P–R (240 мс) при нормаль-

ной длительности интервалов QRS (64 мс), Q–Tc

(0,313 мс), нормальной ЧСС. В то же время его де-

ти умерли в раннем возрасте от внезапной сердеч-

ной смерти (рис. 6). 

По непонятным механизмам комбинация на-

следования этих двух мутаций приводит к мень-

шим изменениям функционирования натриевых

каналов. Можно сделать вывод, что носительст-

во мутации R1193Q смягчает неблагоприятный А
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Рис. 4. Микроскопический срез левого желудочка

(а), показывающий истончение миокарда (живой

миокард окрашен черным цветом), и микроскопиче-

ские детали верхней части левого желудочка (б),

стрелками указана левая ножка пучка Гиса

Е – истончение миокарда, F – субэндокардиальный фиброз,

N – участок некроза миокарда, L – толщина желудочка,  M –

сократительный миокард

а

б
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эффект носительства мутации W1421X. Это хо-

роший пример объяснения пенетрантности у

индивидов с аутосомно-доминантным типом на-

следования. 

Р. Viswanathan и соавт. также наглядно проил-

люстрировали пример фенотипического полимор-

физма мутации гена SCN5A [34]. Была обнаружена

мутация Т-512I у двухлетнего мальчика с АВ-бло-

кадой II степени. Эта мутация приводит к усиле-

нию инактивации натриевых каналов. Мутация

H558-R, также обнаруженная у этого ребенка, не

влияет на ток натрия, однако ослабляет действие

мутации Т-512I. Эта мутация была обнаружена на

том же аллеле, что и мутация, приводящая к пато-

логии проводящей системы сердца. 

Неоднократно было показано, что совместная

экспрессия мутаций с другими аллелями может

приводить как к стабилизации ионной проводимо-

сти, так и усугублять ионный дисбаланс в клетке.

Поэтому результирующее влияние мутации на ор-

ганизм будет зависеть от большого числа индиви-

дуальных генетических особенностей, имеющих

отношение к ионной проводимости (рис. 7). 

Также существует много работ, посвященных

мутациям SCN5A, связанным с развитием кардио-

миопатий и других видов аритмий. Значительный

интерес вызывает вовлечение натриевого тока в

процессы структурного ремоделирования миокар-

да. Мутации в гене SCN5A, в отличие от других сер-

дечных каналопатий, вызывают структурно-функ-

циональные изменения в миокарде. Недавно были

описаны мутации в гене SCN5A, являющиеся при-

чиной аритмогенной кардиомиопатии/дисплазии

правого желудочка (ARVD5) и одной из форм ди-

латационной кардиомиопатии. 

В 2004 г. W. McNair и соавт. описали большую

семью с прогрессирующим замедлением проводи-

мости в сочетании с дисфункцией синусного узла,

аритмиями, дилатацией правого и левого желудоч-

ка [18]. В семье была обнаружена мутация гена

SCN5A – D1275N. Патофизиологические механиз-

мы, лежащие в основе развития кардиомиопатий

вследствие мутаций в SCN5A, также окончательно

не выяснены. Однако представляется вероятным,

что отправной точкой в процессах структурного

ремоделирования миокарда и в развитии ДКМП

или АДПЖ является влияние натриевых токов на

внутриклеточный Са2 +-гомеостаз. 

Для одного из заболеваний – предсердной кар-

диомиопатии с нарушением ритма и проводимос-

ти предложена дигенная модель наследования, со-

гласно которой развитие заболевания обусловлено

сочетанием мутаций в гене SCN5A и редкого вари-

анта гена GJA5, кодирующего коннексин-40. 

В 2006 г. W. Laitinen-Forsblom и соавт. описали

семью, члены которой имели фибрилляцию пред-

сердий и нарушения внутрижелудочковой прово-

димости; обнаружена мутация гена SCN5A –

D1275N. 

Болезнь Лева–Ленегра и синдром Бругада: 
перекрещивающиеся заболевания

Синдром Бругада (СБ) – генетически детерми-

нированное нарушение ритма сердца, характери-

зуется блокадой правой ножки пучка Гиса с подъе-

мом сегмента ST в отведениях V1–V3 и частыми

случаями внезапной смерти от фибрилляции же-

лудочков [30]. Доказан семейный характер этого

заболевания и выявлен генетический дефект на-

триевых каналов сердца [3]. 

Есть общие признаки, наблюдаемые как при

синдроме Бругада, так и при болезни Ленегра: во-

первых, в обоих случаях отмечается нарушение

функции натриевых каналов, во-вторых, было

показано, что по данным ЭКГ пациенты с синд-

ромом Бругада с мутацией в гене SCN5А по срав-

нению с пациентами с СБ с мутациями в других

генах имеют замедление проводимости сердца.

К тому же блокаторы натриевых каналов у пациен-

тов с синдромом Бругада вызывают замедление

проводимости и удлинение интервала QRS.

В исследовании было показано, что миссенс-

мутация гена SCN5A в одной и той же семье вызы-

вает либо синдром Бругада либо нарушение прово-

димости [25, 29]. Мутация G-к-T в позиции 4372

приводит к смене глицина на аргинин (G1408R)

между S5 и S6 домена DIII белка натриевого ка-

нала. Среди 45 членов семьи 13 имели мутацию

G1406R гена SCN5A. Четверо из них имели типич-

ный фенотип синдрома Бругада, в одном случае

потребовалась имплантация кардиовертера-дефи-

бриллятора. Семь членов семьи имели нарушение

проводимости сердца без признаков синдрома

Бругада. Трое были асимптомны. Был сделан вы-

вод, что одни и те же мутации в гене SCN5A могут

привести либо к развитию синдрома Бругада, либо

к изолированным дефектам проводимости сердца.А
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Рис. 5. Генеалогическое древо семьи с мутацией

W142IX, в которой 7 человек умерли от внезапной

сердечной смерти (T. Niu и соавт., 2006)
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Исследования показывают, что модификатор гена

может влиять на фенотипические последствия му-

тации SCN5A. На данный момент известно, что

лишь в 20% случаев синдром Бругада связан с му-

тацией гена SCN5A [25]. 

Заключение
Прогрессирующее замедление проводимости

(болезнь Лева–Ленегра) является наследственным

заболеванием проводящей системы сердца, вклад

в развитие которого также оказывают факторы ок-

ружающей среды. Известно, что генетической ос-

новой развития заболевания является мутация на

коротком плече 3-й хромосомы 3р21-24 гена

SCN5A. Этот ген кодирует структуру белка α-субъ-

единицы натриевых каналов, обеспечивающих на-

триевый ток потенциала действия. Во многих ис-

следованиях, изучающих генотип и фенотип

заболевания, было доказано, что помимо разнооб-

разной пенетрантности проявления заболевания А
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Рис. 6. Отведение II на ЭКГ у индивидов с мутаци-

ями (см. рис. 5). Пациент III-9 умер через 3 года,

пациенту III-5 был имплантирован ЭКС. У всех

пациентов QRS был шире, чем у пациента II-4

IV-12

II-4 III-5

III-7 III-9

IV-6 IV-7

IV-9 IV-10
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существует также широкий фенотипический

спектр с развитием аритмий и кардиомиопатий.

Для каждого заболевания существует достаточно

большое число генов, различные аллельные фор-

мы которых влияют на вероятность развития забо-

левания, скорость прогрессирования и выражен-

ность клинических симптомов. Наряду с мульти-

факторными существует большое количество мо-

ногенных заболеваний, для развития которых до-

статочно наличия мутации в одном гене. 

Патофизилогическая основа реализации мута-

ции гена SCN5A была описана в эксперименталь-

ной модели на мышах: она включала в себя ком-

плексное сочетание дегенеративных процессов с

замедлением проведения электрического импуль-

са по проводящей системе сердца. Болезнь Ле-

ва–Ленегра является проявлением комбинации

мутации гена, а также возрастных и фиброзирую-

щих изменений, которые приводят к снижению

проводимости в сердце. 

На сегодняшний день единственным методом

предотвращения ВСС при прогрессирующем замед-

лении проводимости является имплантция ЭКС. 
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C
индром Андерсена–Товила (САТ) прояв-

ляется комплексом нарушений, плейо-

тропных по природе, с многочисленными клини-

ческими экстракардиальными проявлениями. Как

и при других синдромах удлиненного интервала

Q–T (СУИQT), САТ сопровождается нарушением

желудочковой реполяризации, однако уникаль-

ный клинический фенотип отличает его от тради-

ционных форм СУИQT. Степень удлинения ин-

тервала Q–T в каждом нарушении непосред-

ственно связана с вкладом поврежденного ионно-

го канала в различные фазы кардиального потен-

циала действия (ПД). 

В 1971 г. Е. Андерсен сообщил о наблюдаемых

им пациентах с периодическими параличами ске-

летной мускулатуры, желудочковой эктопией и

дисморфологическими особенностями. Данная

триада клинических проявлений в дальнейшем

стала называться синдромом Андерсена [2]. Удли-

нение интервала Q–T было включено как важное

кардиальное проявление в последующих больших

исследованиях этой патологии [13]. В связи с этим

синдром был переименован в синдром Андерсе-

на–Товила с учетом исключительного вклада не-

вропатолога доктора Рэби Товила в исследовании

данной патологии.

Особенности электрофизиологии 
сердечной мышцы

Клеточные мембраны кардиомиоцитов, так же

как и клеточные мембраны других возбудимых

тканей, имеют свой электрический заряд. При

этом существуют различия в величине электриче-

ского заряда наружной и внутренней стороны кле-

точной мембраны, которая и формирует мембран-

ный потенциал. Это связано с тем, что клеточная




