
Внезапная сердечная смерть (ВСС) чаще всего

является следствием желудочковых тахи-

аритмий [2]. Причины возникновения жизнеугро-

жающих желудочковых аритмий (ЖА) достаточно

разнообразны. Зачастую развитие ВСС не удается

удовлетворительно объяснить существующим ише-

мическим или воспалительным поражением миокар-

да. В настоящее время, когда развитие современной

аритмологии сопряжено с активным развитием мо-

лекулярно-генетических методов исследования, по-

явилось понимание генетических аспектов патогене-

за аритмий. ВСС может быть следствием генетически

детерминированных заболеваний, в основе которых

лежат изменения (мутации) в генах, кодирующих

ионные каналы, их модификаторы и модуляторы,

структурные и саркомерные белки миокарда, клини-

чески проявляющиеся нарушениями ритма сердца.

Наиболее активно изучаемыми в последнее вре-

мя являются аритмии, связанные с мутациями в ге-

нах, отвечающих за функционирование ионных ка-

налов (калиевого или натриевого), экспрессирую-

щихся в миокарде. Данные генетически детермини-

рованные аритмии относят к группе каналопатий и,

учитывая наличие наследственно обусловленного

нарушения образования и/или распространения

электрического импульса, их также называют бо-
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ным дополнительным диагнозом или признаком,

определяющим конкретный риск развития жизне-

угрожающих аритмий и внезапной смерти, про-

гноз и тактику лечения больного. Поэтому выяв-

ление на ЭКГ укороченного интервала QT, осо-

бенно ниже 80% от должного значения, даже у

асимптоматичных больных требует исключения

заболеваний с риском развития жизнеугрожаю-

щих аритмий на основании данных семейного

анамнеза и комплексного кардиологического об-

следования, включающего при необходимости

электрофизиологическое обследование. С другой

стороны, наличие в семье случаев внезапной

смерти в молодом возрасте, синкопальных состо-

яний неясной этиологии требует исключения син-

дрома укороченного интервала QT.
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лезнями электрогенеза, или первичными электри-

ческими болезнями сердца. Наследственная него-

могенность реполяризации лежит в основе ЖА, со-

провождающих многие сердечные каналопатии.

Из этой группы каналопатий наиболее высокий

риск развития жизнеугрожающих аритмий и ВСС

имеет синдром Бругада – моногенное полилокус-

ное заболевание, обусловленное мутациями в гене

SCN5A, кодирующем α-субъединицу натриевого

канала [8, 27]. К развитию клинического фенотипа

синдрома Бругaда приводят мутации в гене SCN5A,

реализующиеся по типу «loss of function» [21].

Первое сообщение о синдроме Бругада появи-

лось в 1992 г. [11], когда братья P. и J. Brugada опи-

сали случаи внезапной смерти молодых мужчин в

странах Юго-Восточной Азии вследствие фибрил-

ляции желудочков в отсутствие структурных ано-

малий в миокарде, сочетающейся с подъемом сег-

мента ST в правых грудных отведениях и блокадой

правой ножки пучка Гиса.

В настоящее время показано, что это заболева-

ние встречается практически во всех странах,

включая Россию. Частота синдрома Бругада в Ев-

ропе и Америке составляет около 1:10 000 населе-

ния [7, 8]. Наибольшее распространение синдром

имеет в странах Юго-Восточной Азии. Существу-

ют данные, согласно которым это заболевание яв-

ляется причиной около 20% случаев внезапной

кардиогенной смерти людей, у которых не выяв-

ляются структурные нарушения в миокарде [6].

Несмотря на успехи, достигнутые в понимании

механизмов заболевания с момента его первого опи-

сания, естественное течение синдрома остается не

полностью охарактеризованным, и выявление паци-

ентов, несущих мутацию, все еще представляет оп-

ределенные трудности. В значительной степени это

объясняется клиническим полиморфизмом, гетеро-

генностью группы, недостаточным числом наблю-

дений, а также возможностью бессимптомного тече-

ния заболевания. Затрудняет диагностирование так-

же отсутствие структурных и анатомических изме-

нений миокарда, свойственное синдрому Бругада.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ
ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ

МЕХАНИЗМОВ СИНДРОМА БРУГАДА

Патогенетическим звеном аритмий при синд-

роме Бругада является асинхронизм процессов ре-

поляризации в миокарде желудочков, вызываю-

щий электрическую нестабильность миокарда, а

основной молекулярной мишенью – входящий

натриевый ток.

В основе возникновения электрических явле-

ний в сердце лежит трансмембранный ионный

транспорт. Баланс между входящими и исходящи-

ми ионными токами поддерживается многими ка-

налами, но лишь небольшая часть из них открыта в

одно и то же время. Трансмембранные белки, ко-

торые образуют каналы, имеют различные конфи-

гурации в зависимости от потенциала клеточной

мембраны, обусловливая избирательную проница-

емость ионных потоков (селективность) в разные

фазы потенциала действия. Даже небольшие изме-

нения в скорости активации и инактивации огра-

ниченного числа белковых субъединиц трансмем-

бранных ионселективных каналов, кодируемых

разными генами, могут нарушить нормальное те-

чение процесса. Таким образом, генетически де-

терминированное изменение функционирования

ионных каналов ответственно за клинические про-

явления ЖА, относящихся к группе каналопатий.

Фенотипические проявления синдрома Бругада

развиваются в результате снижения суммарного на-

триевого тока INa через ионный канал [8]. Эффект

«loss of function» может развиваться путем ускорен-

ной инактивации канала, по механизму гаплонедо-

статочности [20, 30]. Согласно одной из гипотез,

ключевым звеном в генезе аритмий при синдроме

Бругада является выраженная дисперсия характери-

стик параметров рефрактерности в миокарде желу-

дочков. В литературе рассматривается несколько

возможных механизмов. Основная физиологичес-

кая роль входящих натриевых токов – быстрое про-

ведение электрического импульса. Натриевые кана-

лы быстро инактивируются, за это время они ини-

циируют фазу плато (2-я фаза потенциала действия)

и поддерживают ее несколько миллисекунд, в тече-

ние которых срабатывают К+-каналы [27, 31]. Бел-

ки, формирующие ток Ito*, экспрессируются преиму-

щественно в наружных слоях миокарда желудочков

(эпикард), одновременно включаются и противо-

действуют реполяризации (в норме образуя «западе-

ние» на кривой потенциала действия) [18]. Таким

образом, раннее плато представляет результат про-

тивоположных деполяризующих и реполяризую-

щих влияний со стороны Na+-токов и Ito. Снижение

плотности Na+-каналов по отношению к значи-

тельной плотности Ito может вести к преждевремен-

ной реполяризации и слишком короткому потенци-

алу действия в эпикарде, тогда как в эндокарде де-

поляризация внутренних слоев мембраны протека-

ет нормально. Так развивается электрическая гете-

рогенность миокарда желудочков, то есть субэндо-

кардиальные отделы имеют большую длительность

потенциала действия по сравнению с субэпикарди-

альными отделами. Таким образом, в толще сокра-

тительного миокарда желудочков создается элект-

рический градиент, и деполяризованный эндокард

может стать источником повторного возбуждения

преждевременно реполяризованного эпикарда,
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*Преходящий компонент исходящего калиевого тока.
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следствием чего является возможность формирова-

ния полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ).

При всей убедительности, снижение INa как

причина трансмуральной негомогенности реполя-

ризации не объясняет полностью всего многообра-

зия нарушений сердечного ритма, развивающихся

вследствие мутаций в гене SCN5A. Мутации, вызы-

вающие такой физиологический эффект, описаны

не только при синдроме Бругада и идиопатической

желудочковой тахикардии, но и при заболеваниях,

сопровождающихся структурными изменениями

миокарда [17]. У части больных со снижением

функции натриевых каналов наблюдается посте-

пенная деградация волокон проводящей системы,

что приводит к нарушению проведения импульса

[10, 25]. В ряде случаев клиническая картина забо-

левания представлена прогрессирующим наруше-

нием АВ-проводимости – болезнью Леви–Ленег-

ра, имеющей аутосомно-доминантный тип насле-

дования [25]. Установлено сцепление болезни Ле-

ви–Ленегра с локусом 19q13. В гене SCN5A описа-

ны мутации, фенотипически ассоциированные с

дисфункцией синусного узла и фибрилляцией

предсердий [20]. Недавно были описаны мутации в

гене SCN5A, локус 3p22-23, являющиеся причиной

одной из форм кардиомиопатий – пятой формы

аритмогенной кардиомиопатии/дисплазии право-

го желудочка (ARVD5) [17]. Тем самым ген SCN5A

пополнил собой список уже открытых генов

(hRYR2,Pk, 2157del2TG, TGFβ3, DSP), ответствен-

ных за развитие нескольких форм аритмогенной

дисплазии правого желудочка (АДПЖ, или соглас-

но международной номенклатуре – ARVD) [30].

В общей сложности в гене SCN5A описана целая

серия аллельных мутаций. Представляется интерес-

ным, что электрофизиологический эффект мута-

ций в гене SCN5A, приводящих к развитию синдро-

ма Бругада, противоположен эффекту мутаций в

том же гене, но реализующихся по другому принци-

пу – «gain of function», и связанных с развитием уд-

линенного интервала QT 3-го типа (LQT3) [21, 26].

Таким образом, синдром Бругада является аллель-

ным заболеванием по отношению к LQT3. Очевид-

но, что асинхронизм реполяризации любой приро-

ды повышает аритмогенную готовность миокарда.

Синдром Бругада передается по аутосомно-до-

минантному типу наследования с низкой пенет-

рантностью (то есть аномальный ген унаследует

50% потомства, и мужчины и женщины одинаково

наследуют дефектный ген, но не у всех разовьется

болезнь). Несмотря на равную генетическую пере-

дачу болезни, клинический фенотип в 8–10 раз ча-

ще встречается у мужчин, чем у женщин. Причины

таких связанных с полом различий долго оставались

неизвестными, пока не было показано, что у муж-

чин наличествует более выраженный ток Ito, лежа-

щий в основе их предрасположенности к развитию

клинического фенотипа синдрома Бругада [15].

Особенности половых различий входящих и исхо-

дящих токов изучали на примере потенциалов дей-

ствия, полученных от срезов эпикарда и изолиро-

ванных эпикардиальных миоцитов на собаках раз-

ного пола, установив различия в кривых потенци-

ала действия (рис. 1). Амплитуда фазы 1 правоже-

лудочкового эпикардиального потенциала дейст-

вия составила 64,8±2,0% от амплитуды фазы 2 у

мужских особей по сравнению с 73,8±4,4% у жен-

ских особей (p<0,05) при длине цикла 2000 мс.

КЛИНИКО-ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКАЯ
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СИНДРОМА БРУГАДА

Фенотипическая вариабельность синдрома,

злокачественное течение, высокий риск ВСС тре-

буют четких критериев и методов диагностики для

успешной идентификации пациентов с синдро-

мом Бругада.

Клиническая картина характеризуется частым

возникновением синкопе на фоне приступов ЖТ и

ВСС, преимущественно во сне, отсутствием при-

знаков органического и/или анатомического пора-

жения клапанного аппарата сердца и миокарда при

аутопсии. Помимо классического фенотипа, вклю-

чающего в себя типичные клинико-электрокардио-

графические проявления, выделяют скрытое тече-

ние, характеризующееся типичными изменениями

на ЭКГ у асимптоматичных пациентов, которые

либо имеются постоянно, либо индуцируются во

время проведения фармакологических проб [6].А
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Рис. 1. Амплитуда фазы 1 и напряжение в конце фазы
1 (V/phase 1) эпикардиального потенциала действия,
зарегистрированные от тканевых пластин с правого
желудочка (RVEpi) и с левого желудочка (LVEpi) соба-
чьих сердец разнополых особей (BCL=2000 мс) [15].
Вставки отображают потенциалы действия от соответствую-
щих тканей.
*p<0,01 vs male RVEpi; †p<0,001 vs males RVEpi; †p<0,01 vs
female RVEpi; §p<0,05 vs female RVEpi.
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Непосредственной причиной ВСС и синкопе у

больных с синдромом Бругада является быстрая

полиморфная ЖТ, трансформирующаяся в фиб-

рилляцию желудочков (ФЖ), которая чаще возни-

кает в покое или во время сна. Полиморфная ЖТ

чаще всего начинается с феномена «каскада» (SLS-

или SL-последовательность). Данная нерегуляр-

ность ритма может провоцироваться внезапным

усилением парасимпатической стимуляции при

входе в воду, в фазе «быстрого сна», занимающего

всю вторую половину ночи, и многими другими

факторами. Преимущественный возраст клиниче-

ской манифестации – 35–40 лет. Риск развития

ВСС наиболее высок у лиц мужского пола, особен-

но в возрасте 30–40 лет, в момент дебюта аритмии.

Интересно отметить, что подобные половые раз-

личия приводили к тому, что в районах Юго-Вос-

точной Азии мужчины на время ночного сна пере-

одевались в женскую одежду, чтобы отпугнуть

«злых духов», отбирающих во время сна их жизни.

Семейные случаи ВСС считают фактором рис-

ка развития ВСС. Однако в отличие от синдрома

удлиненного интервала QT нет данных, которые

бы подтверждали прогностическое значение отя-

гощенного семейного анамнеза. В связи с этим

предположение о том, что отсутствие отягощен-

ного семейного анамнеза указывает на низкий

риск ВСС, может быть ошибочным.

Каковы же надлежащие диагностические кри-

терии для того чтобы идентифицировать синдром

Бругада? Для ответа на этот вопрос была учрежде-

на специальная группа Arrhythmia Working Group

of the European Society of Cardiology (2000), которая

отнесла к ЭКГ-проявлениям синдрома Бругада от-

клонения в процессах реполяризации и деполяри-

зации, не связанные с ишемическим повреждени-

ем или очевидным электролитным дисбалансом, в

отсутствие опознаваемых структурных сердечных

аномалий, и приводящие к элевации сегмента ST в

правых прекордиальных отведениях [29].

В настоящее время типичными электрокардио-

графическими критериями синдрома Бругада счи-

таются элевация сегмента ST в правых грудных от-

ведениях (V1–V3), часто завершающаяся отрица-

тельным зубцом Т, сопровождающаяся или не со-

провождающаяся блокадой правой ножки пучка

Гиса (БПНПГ), периодическое удлинение интер-

вала PR и пароксизмы полиморфной ЖТ [6, 7, 29]. 

Описаны три возможных типа ЭКГ-изменений,

характеризующих синдром Бругада (рис. 2) [29].

Тип 1, описанный в 1992 г., характеризуется значи-

тельной элевацией сегмента ST, принимающей

«сводчатую» конфигурацию (coved) с амплитудой

J-волны или элевацией сегмента ST более 2 мм или

0,2 мВ на пике, в сочетании с негативной направ-

ленностью T-волны, с небольшим изоэлектричес-

ким разделением. Тип 2 также имеет высокое нача-

ло элевации ST, но в этом случае амплитуда J-вол-

ны дает начало постепенному убыванию элевации

сегмента ST, застывающему на уровне более 1 мм

выше изолинии, в сопровождении положительной

или двухфазной T-волны, что в результате приво-

дит к «седловидной» конфигурации (saddleback).

Тип 3 характеризует элевация сегмента ST менее

1 мм, которая может быть обеих конфигураций, но

чаще отмечают «седловидную» (см. таблицу). Как

показано на рис. 3, изменения сегмента ST носят

динамичный характер, и у одного пациента могут

последовательно наблюдаться все типы ЭКГ, ха-

рактерные для синдрома Бругада. Для верной ин-

терпретации J-волны необходимо правильное рас-

положение электродов на грудной поверхности.

Даже небольшие смещения грудных электродов

могут привести к неверным результатам. Отклоне-
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Рис. 2. ЭКГ больного с синдромом Бругада, пере-
жившего клиническую смерть с успешными реани-
мационными мероприятиями, у которого отмечены
все три типа ЭКГ-изменений.
Отмечаются динамические изменения ЭКГ в течение несколь-
ких дней (стрелки показывают J-волну).

Типы изменений сегмента ST в отведениях V1, V2 и V3 (1 мм=0,1 мV)

Амплитуда волны J ≥2 мм ≥2 мм ≥2 мм

Т-зубец Отрицательный Положительный Положительный
или двухфазный

Конфигурация ST coved saddleback saddleback

Конечная часть ST Постоянно отрицательный Элевация ≥1 мм Элевация <1 мм

Параметры Тип 1 Тип 2 Тип 3
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ния сегмента ST в отведениях V4–V6 должны интер-

претироваться с осторожностью, так как измене-

ния в этих отведениях не свойственны электрофи-

зиологическим эффектам при синдроме Бругада.

Характерные изменения в правых прекордиальных

отведениях отражают более значимое укорочение

длительности фазы реполяризации в субэпикарди-

альных отделах правого желудочка по сравнению с

левым, что объясняется меньшей представленнос-

тью тока Ito в последнем. Также не следует рассмат-

ривать морфологические изменения на ЭКГ для

диагностирования синдрома Бругада сразу после

проведения дефибрилляции и в течение несколь-

ких часов после клинической смерти [29].

Из других параметров ЭКГ обращает на себя

внимание заметное укорочение интервала QT, ко-

торое связывают с особенностями электрофизио-

логии кардиомиоцитов – значительным укороче-

нием 2-й фазы трансмембранного потенциала

действия в клетках эпикарда [3], но может также

наблюдаться и удлинение интервала QT. В первых

описаниях, представленных P. Brugada и J. Brugada,

3 из 6 мужчин имели удлинение интервала QTc бо-

лее 440 мс [11]. Описана группа пациентов с бло-

кадой правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) и элева-

цией сегмента ST, у которых средние значения QTc

были немного увеличены [19]. Выявлены семьи с

лекарственно индуцированной элевацией сегмен-

та ST и удлинением QТ-интервала [24]. Таким об-

разом, ни одно из значений интервала QT, превы-

шающее нормативные показатели в ту или иную

сторону, нельзя отнести к четким диагностичес-

ким критериям.

Признаки нарушений внутрижелудочковой

проводимости, очевидно, не носят истинный ха-

рактер. Высокое начало элевации сегмента ST мо-

жет маскироваться под БПНПГ, но отсутствие

уширенного зубца S в отведениях V5, V6 указывает

на сомнительность истинного наличия БПНПГ. 

PR-интервал часто увеличен (более или равен

200 мс) и, по-видимому, отражает присутствие

задержки HV-проводимости (более или равной

55 мс). Нормальные значения интервала HV у

взрослых колеблются в пределах от 35 до 55 мс.

Однако сведения о продолжительности интервала

PR весьма противоречивы. Недавно были представ-

лены описания увеличения HV-проводимости до

110 мс [23]. В другом исследовании сообщалось о

средних значениях интервала HV, равных 49±12 мс,

у 35 пациентов с синдромом Бругада, из которых

только 6 имели интервал более 60 мс [16].

Необходимо принимать во внимание, что

ЭКГ-признаки не являются постоянными, зачас-

тую синдром имеет скрытое течение, и для его вы-

явления необходимо проводить нагрузочные про-

бы (например, с прокаинамидом) и/или электро-

физиологическое исследование. 

При пробе с дозированной физической нагруз-

кой и лекарственной пробе с симпатомиметиками

ЭКГ-проявления синдрома Бругада уменьшаются,

в то время как при проведении нагрузочных фарма-

кологических проб с антиаритмиками I класса –

увеличиваются. Официальный протокол провоци-

рующей фармакологической пробы у больных с

синдромом Бругада включает внутривенное введе-

ние трех препаратов: гилуритмала (аймалина) в дозе

1 мг/кг в течение 5 минут (см. рис. 3), новокаинами-

да (прокаинамида) в дозе 10 мг/кг в течение 10 ми-

нут или флекаинида в дозе 2 мг/кг, максимально до

150 мг за 10 мин. Фармакопробы усиливают сущест-

вующую элевацию или вызывают ее в случае отсут-

ствия при скрытом течении заболевания. В случае

наличия 1-го типа изменений на ЭКГ провоцирую-

щие пробы не имеют дополнительного диагности-

ческого значения. Для пациентов со 2-м и 3-м ти-

пом рекомендуется проведение фармакопроб для

уточнения диагноза. В этих случаях проба считается

положительной в случае достижения J-волной аб-

солютной амплитуды более 2 мм в отведениях V1

и/или V2 и/или V3, с БПНПГ или без нее. Преобра-

зование 2-го или 3-го типа ЭКГ-изменений в 1-й

тип считают положительным (см. рис. 3) [29]. Уве-

личение амплитуды J-волны больше 2 мм без разви-

тия «сводчатой» конфигурации также считают по-

ложительной пробой. Преобразование 3-го типа

ЭКГ во 2-й тип считают сомнительной пробой.

Учитывая опасность индукции во время нагрузоч-

ных проб жизнеугрожающих аритмий вплоть до

ФЖ, их рекомендуется проводить в условиях готов-А
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Рис. 3. ЭКГ 35-летнего больного, успешно реаними-
рованного. Слева направо: контрольная ЭКГ и ЭКГ
на 1-й, 2-й, 3-й, 4-й и 5-й минуте введения аймалина.
ЭКГ типа «saddle back» (тип 2) на левых ЭКГ преобра-
зуется в «coved» (тип 1) на последней ЭКГ справа.
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ности к оказанию экстренной медицинской помо-

щи или реанимационных мероприятий. Допусти-

мость приравнивания чувствительности и специ-

фичности фармакотестов к генетическому сканиро-

ванию, которое считается золотым стандартом в ди-

агностике синдрома Бругада, оспаривается [12]. Од-

нако существует общее мнение относительно мень-

шей чувствительности и эффективности флекаини-

да и прокаинамида в выявлении синдрома Бругада

по сравнению с аймалином. Воспроизводимость те-

ста с прокаинамидом точно не установлена, и срав-

нительно недавнее исследование предполагает, что

она может быть меньше 100%, в то время как вос-

производимость тестов с аймалином и флекаини-

дом расценивается как высокая [9, 22].

Электрофизиологический эффект провоциру-

ющих проб объясняется усугублением генетичес-

ки детерменированного поражения натриевых ка-

налов при введении антиаримических препаратов,

подавляющих быстрый деполяризующий натрие-

вый ток INa, направленный внутрь клетки. Пред-

полагается, что чем менее выражено снижение на-

триевого тока, особенно у бессимптомных паци-

ентов, которое требует большего введения блока-

торов натриевых каналов для положительной про-

бы, тем меньше у пациента готовность к развитию

жизнеугрожающих аритмий [29].

Помимо блокады натриевых каналов, анти-

аритмические препараты I класса также замедляют

процесс их восстановления и, как следствие, удли-

няют эффективный рефрактерный период (ЭРП) в

различной степени: препараты подкласса IA (но-

вокаинамид, аймалин, хинидин) умеренно удли-

няют ЭРП, препараты подкласса IB (мексилетин)

воздействуют в минимальной степени, препараты

подкласса IC (флекаинид) значительно замедляют

скорость проведения, почти не изменяя продол-

жительность ЭРП. Подобные электрофизиологи-

ческие воздействия и проаритмогенный эффект,

оказываемые препаратами I класса, делают сомни-

тельным их участие в лечении заболевания, вы-

званного снижением суммарного натриевого тока

INa, однако имеется сообщение об эффективности

применения хинидина у больных с синдромом

Бругада [9]. Любопытно отметить, что поражение

натриевых каналов, наблюдаемое при синдроме

удлиненного интервала QT 3-го типа, обусловлен-

ное мутациями в том же гене SCN5A, имеет проти-

воположный характер, и назначение препаратов

I класса, таких как флекаинид или мексилетин,

оказывает положительный лечебный эффект [21].

У пациентов с неясными обмороками и пред-

полагаемым синдромом Бругада, у которых не уда-

ется зафиксировать ЖТ с помощью неинвазивных

методов исследования, проводится электрофизио-

логическое исследование (ЭФИ) с целью воспро-

изведения тахикардии. Есть мнение, что проведе-

ние ЭФИ может быть полезным в стратификации

риска и в некоторых случаях для установления

диагноза [2, 4, 11]. Данный метод позволяет при

использовании различных видов стимуляции ин-

дуцировать и купировать тахикардию. Предложен

протокол, использующий стимуляцию двух облас-

тей – в области верхушки правого желудочка и вы-

водного тракта правого желудочка, с длиной цикла

600, 430 и 330 мс, с нанесением одного, двух или

трех экстрастимулов, с прогрессивным уменьше-

нием интервала сцепления до минимальных зна-

чений (200 мс) [29]. Приблизительно у 50% паци-

ентов ЖТ индуцируется из выводного тракта пра-

вого желудочка. Диагностическое значение ЭФИ

окончательно не определено. Положительная про-

гностическая значимость колеблется от 50 до 37%,

а отрицательная прогностическая значимость –

от 46 до 97% [13, 14, 22]. Недавно установлено, что

программируемая электростимуляция не позволя-

ет достаточно точно идентифицировать больных с

высоким риском развития ВСС, так как чувстви-

тельность и специфичность данного метода иссле-

дования имеют между собой обратную зависи-

мость, связанную прежде всего с агрессивностью

протокола исследования, а интерпретация неус-

тойчивых пароксизмов ЖТ с высокой частотой,

полиморфной ЖТ и ФЖ в большинстве случаев

затруднительна, и прогностическая ценность этих

событий не является значимой [1, 22].

Таким образом, роль электрофизиологическо-

го исследования в оценке риска развития ВСС у

больных с синдромом Бругада окончательно не

определена, и прогностическая значимость про-

граммируемой электрической стимуляции про-

должает оспариваться.

При анализе особенностей суточного монитори-

рования ЭКГ по Холтеру у больных с синдромом

Бругада обращает на себя внимание увеличение

циркадного индекса более 1,5, что характерно также

для больных с катехоламинергической ЖТ [3]. Как

правило, увеличение циркадного индекса отмечает-

ся у больных с повышением чувствительности ритма

сердца к симпатическим влияниям. Интересно от-

метить, что возраст клинической манифестации

(30–45 лет) совпадает с возрастной инволюцией

симпатических нервных волокон в миокарде, начи-

нающейся в этот период, а десимпатизация ведет к

повышению чувствительности к катехоламинам, что

у больных с синдромом Бругада может являться пус-

ковым фактором жизнеугрожающих аритмий [3].

Дифференциальную диагностику синдрома

Бругада необходимо проводить в первую очередь с

синдромом ранней реполяризации, проявляю-

щимся элевацией сегмента ST, которая похожа на

2-й или 3-й типы изменений ЭКГ при синдроме А
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Бругада. Основные отличия заключаются в том,

что при синдроме ранней реполяризации подоб-

ные изменения затрагивают все грудные отведе-

ния и заканчиваются положительно направлен-

ной волной Т [2]. Предполагается определенная

близость этих синдромов, отличия между которы-

ми могут заключаться в разной степени выражен-

ности параметров рефрактерности в толще сокра-

тительного миокарда желудочков.

Наиболее схожие ЭКГ-изменения и клиничес-

кие симптомы отмечаются при аритмогенной дис-

плазии миокарда правого желудочка (ARVD). При

ARVD наблюдается фиброзно-жировое замеще-

ние миокарда правого желудочка, которое может

быть как минимальным, выявляемым только при

гистологическом исследовании, так и выражен-

ным, с разной степенью вовлеченности в процесс

межжелудочковой перегородки и миокарда левого

желудочка. ARVD характеризуется ЖТ, развиваю-

щейся, как правило, по механизму риентри, с цир-

куляцией волны возбуждения вокруг анатомичес-

кого препятствия – очага фиброзно-жирового за-

мещения. В отличие от синдрома Бругада, харак-

теризующегося развитием полиморфной ЖТ, же-

лудочковая аритмия при ARVD носит мономорф-

ный, гемодинамически стабильный и в ряде слу-

чаев асимптоматичный характер [2]. При ARVD

может отмечаться так называемая эпсилон-волна,

сочетающаяся с негативно направленной волной

Т в отведениях V1 и V2. Для ARVD не специфично

наличие конфигурации комплекса QRS типа

БПНПГ, а также удлинение PR/HV, выявляемое у

50% больных с синдромом Бругада [2, 17]. Также

сочетание ЖТ и суправентрикулярных аритмий,

выявляемое у одного больного, более характерно

для синдрома Бругада, а не для ARVD.

Актуален вопрос разграничения или объедине-

ния синдрома внезапной необъяснимой смерти и

синдрома Бругада вследствие идентичности фено-

типических проявлений. Синдром внезапной не-

объяснимой ночной смерти (SUNDS – Sudden

Unexplained Nocturnal Death Syndrome), регистри-

рующийся преимущественно в регионах Юго-Вос-

точной и Восточной Азии, характеризуется элева-

цией сегмента ST в отведениях V1–V3, неустойчиво

связанной с БПНПГ на ЭКГ, и внезапной смертью

из-за ФЖ. Смерть наступает преимущественно в

ночные часы, при аутопсии не выявляют органиче-

ских поражений сердца. Результаты генетических

исследований показали, что речь идет об одном

заболевании [28]. Коллектив авторов обследовал

10 семей с SUNDS с помощью молекулярно-гене-

тических методов исследования на предмет выявле-

ния мутаций в гене SCN5A, ответственном за синд-

ром Бругада, и мутации в гене SCN5A были иденти-

фицированы в 3-х семьях (M030, M032, M033).А
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Рис. 4. Схема белка натриевого канала, кодируемого
геном SCN5A, с указанием места локализаций выяв-
ленных мутаций (A735V, R1192Q, R367H) [28].
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Рис. 5. Фрагмент геля с измененной электрофорети-
ческой подвижностью образцов 14 экзона гена
SCN5A у пробанда семьи M032 (А). Фрагменты с ано-
мальной SSCP-подвижностью указаны стрелками.
Родословная указывает трех затронутых мужчин; В –
прямое секвенирование фрагмента с измененной
электрофоретической подвижностью. Показана из-
мененная нуклеотидная последовательность 14 экзо-
на гена SCN5A (место нуклеотидной замены указано
стрелкой); С – DHPLC подтверждает аномальную
хроматографическую подвижность у пробанда [28].
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Мутации разнообразно затрагивают структуру бел-

ка натриевого канала: мутация R367H затрагивает

мембраносвязанный домен I между субъединица-

ми S5 и S6. Вторая мутация, A735V, затрагивает до-

мен II, ближе к внеклеточному пространству меж-

ду субъединицами S1 и S2. Третья мутация,

R1192Q, расположена во внутриклеточной части

белка, в части, соединяющей II и III домены белка

(рис. 4). Каждая из мутаций приводит к изменению

свойств белка и соответственно к изменению элек-

трофизиологических свойств натриевого канала,

в различной степени уменьшая натриевый ток INa

в конце фазы 1 потенциала действия, аналогично

описанным эффектам для синдрома Бругада. В ка-

честве примера приводится семья M032 с анамне-

зом ВСС, у которой методами конформационного

полиморфизма однонитевой ДНК (SSCP) (рис. 5,

A) и жидкостной хроматографии (DHPLC) (рис. 5,

C) была идентифицирована нуклеотидная замена в

экзоне 14 гена SCN5A (C2204T) (рис. 5, B), приво-

дящая к аминокислотной замене аланина на валин

в положении 735 (мутация A735V) в белке натрие-

вого канала [28]. Суммируя вышесказанное, можно

заключить, что SUNDS и синдром Бругада являют-

ся фенотипически, генетически и функционально

одним и тем же нарушением.

Ведение пациентов

Эффективного фармакологического лечения

синдрома Бругада на сегодняшний день не суще-

ствует. Единственным методом лечения, имею-

щимся в арсенале кардиолога и кардиохирурга,

является имплантация кардиовертера-дефибрил-

лятора (ИКД), который используется в качестве

профилактики ВСС [6].

Учитывая недавно продемонстрированную

низкую предсказательную точность электрофизи-

ологического исследования, ИКД следует устанав-

ливать больным, перенесшим клиническую смерть

и/или синкопе, а также при наличии случаев ВСС

у родственников молодого возраста. Симптомати-

ческим пациентам с 1-м типом изменений на ЭКГ

и клинической смертью в анамнезе рекомендуется

имплантация ИКД без необходимости проведения

ЭФИ (I класс рекомендаций). Подобный подход

применим к пациентам с обмороками, судорога-

ми, ночным агональным дыханием после исклю-

чения несердечных причин данных симптомов

(IIа класс рекомендаций). Интервенционное лече-

ние бессимптомного течения синдрома Бругада

остается спорным. В таких случаях рекомендуют

проведение ЭФИ у пациентов со спонтанным

(IIа класс рекомендаций) или лекарственно-инду-

цированным 1-м типом ЭКГ-изменений при нали-

чии отягощенного семейного анамнеза (IIb класс

рекомендаций). Предложенные рекомендации

основываются на результатах небольших много-

центровых нерандомизированных исследований с

коротким периодом наблюдения [5, 6].

Если пациенту планируется имплантация ИКД,

то при проведении ЭФИ определяют антероград-

ную точку Венкебаха, что позволяет спрогнозиро-

вать возможную частоту желудочкового ритма при

сопутствующей наджелудочковой тахикардии, пе-

риодически встречающейся у больных с синдро-

мом Бругада, и выбрать правильный алгоритм дис-

криминации, а в случае имплантации двухкамер-

ной системы узнают, имеется ли ретроградная про-

водимость и какова она при типичном пароксизме

ЖТ. Первая операция имплантации ИКД 5-го по-

коления в России по поводу полиморфной ЖТ и

«бругадоподобных» изменений на ЭКГ была вы-

полнена в 2004 г. в НЦССХ им. А. Н. Бакулева

РАМН член-корр. РАМН А. Ш. Ревишвили. Паци-

ентке с неоднократной клинической смертью и ус-

пешными реанимационными мероприятиями в

анамнезе был имплантирован кардиовертер-дефи-

бриллятор GEM III DR («Medtronic»).
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Несмотря на относительно небольшую час-

тоту внезапной сердечной смерти (ВСС)

среди детей и подростков, эта проблема остается

не решенной по сей день и имеет колоссальное со-

циальное и медицинское значение. Частота вне-

запной смерти среди молодых людей составляет от

1,3 до 8,5 на 100000 пациентов в год (Liberthson R.,

1996) [10]. Исследование D. Spurgeon (2001) вы-

явило увеличение на 10% числа случаев ВСС сре-

ди детей и подростков США с 1989 по 1996 г. [16].

При патолого-анатомическом исследовании в 2/3

этих случаев была установлена кардиальная при-

чина смерти. У 50% пациентов, умерших внезап-

но, имелись предшествующие жалобы на боли

в груди и/или синкопальные состояния [10].

По данным O. Topaz и соавт. (1985), у 16% больных

этой категории зарегистрированы семейные слу-

чаи внезапной смерти. Исследование семей, в ко-

торых были зарегистрированы случаи внезапной

смерти в молодом возрасте, выявило наличие ге-

нетически обусловленных ионопатий (семейная

полиморфная желудочковая тахикардия, синдром

удлиненного интервала QT, синдром Бругада) в

40% случаев [20]. Несмотря на то, что результаты

патолого-анатомического исследования доказы-

вают высокую вероятность (60–75%) наличия ге-

нетического заболевания у лиц, умерших внезап-

но, большинство случаев внезапной смерти на

практике остаются необъясненными [20]. Все это

определяет настоятельную необходимость более
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