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Мутации в генах, ассоциированных с наследственными 
аритмиями, у пациентов с синдром бругада
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Методом высокопроизводительного секвенирования у пациентов с синдромом Бругада проведен поиск мутаций в генах, 
ассоциированных с наследственными аритмиями. Половина нуклеотидных замен локализована в генах, кодирующих белки 
натриевых и калиевых ионных каналов (SCN5A, KCNJ2, KCNJ8, HCN4, KCNQ1). Выявлены мутации в генах, ассоциированных 
преимущественно с другими каналопатиями и аритмогенными кардиомиопатиями.
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Mutation detection in the coding sequences of genes associated with inherited arrhythmias was performed by next generation 
sequencing (NGS) in patients with Brugada syndrome. Half of the mutations are located in the genes encoding the sodium and 
potassium ion channel proteins (SCN5A, KCNJ2, KCNJ8, HCN4, KCNQ1). In the genes associated predominantly with other canalopa-
thies and arrhythmogenic cardiomyopathies the mutations were found.
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Синдром Бругада (BrS) является генетически гете-
рогенным заболеванием, характеризующимся 
специфическим ЭКГ-паттерном (подъем сегмен-

та ST в правых прекардиальных отведениях) при отсут-
ствии явных структурных заболеваний сердца и высоким 
риском внезапной сердечной смерти (ВСС) в результате 
рецидивирующей полиморфной желудочковой тахикар-

дии (ЖТ). Это заболевание встречается в 0,12–0,14% в об-
щей популяции и в 4–12 % случаях ВСС. 

Мутации в гене SCN5A, кодирующем основной на-
триевый канал Nav1.5 миокарда, являются самыми рас-
пространенными при BrS и обнаруживаются в 20–30% 
случаев [1]. Описаны мутации и в других генах, коди-
рующих субъединицы натриевых (SCN1B, SCN2B, SC-
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N3B, SCN10A), кальциевых (CACNA1C, CACNB2, CAC-
NA2D1) и калиевых ионных каналов (KCNE3, KCND3, 
KCNJ8, ABCC9), а также взаимодействующие с канала-
ми белки и некоторые другие [2]. Распространенность 
мутаций в этих генах в группах пациентов с BrS в раз-
ных работах сильно варьирует [1,3,4]. Кроме того, спи-
сок генов, ассоциированных с этим заболеванием, по-
стоянно расширяется, и в настоящее время к ним от-
носят также гены KCNJ2, DSP, CASQ2, HCN4 [5] и др.

Цель − определить спектр мутаций в генах, ассо-
циированных с наследственными нарушениями рит-
ма, и оценить их фенотипические проявления у паци-
ентов с BrS. 

Материалы и методы

В исследование были включены 11 пациентов с BrS 
(5 мужчин и 6 женщин от 25 до 61 года, средний возраст 
– 38,0 лет). Диагноз установлен согласно рекомендаци-
ям HRS/EHRA/APHRS, 2013. Медиана наблюдения со-
ставила 3,5 года (от 1 месяца до 5 лет). У 4 пациентов вы-
явлен спонтанный ЭКГ-паттерн Бругада 1 типа на се-
рии ЭКГ, у остальных 7 пациентов − спровоцирован 
проведением фармакологической пробы с новокаина-
мидом. Возраст манифестации первых симптомов забо-
левания варьировал от 18 до 47 лет с медианой 30,9 года. 
Семейная форма заболевания установлена у 2 (18,2%) 
пробандов, ВСС в семейном анамнезе – у 2 (18,2%). 
У 4 из 11 (36,4%) пациентов заболевание манифести-
ровало синкопальными состояниями, у 3 (27,3%) – на-
личием верифицированных жизнеугрожающих арит-
мий. Четырем пациентам были имплантированы ИКД. 

У всех пациентов методом NGS проведено секве-
нирование кодирующей последовательности 174 ге-
нов, ассоциированных с наследственными сердечно-
сосудистыми заболеваниями, с использованием набо-
ра «TruSight™ Cardio Sequencing Panel».

Результаты

У 9 из 11 (81,8%) пациентов с BrS выявлены 1 пато-
генная мутация в гене SCN5A и 11 редких генетических 
вариантов c возможной клинической значимостью 
(VUS) в 9 генах KCNJ2, KCNJ8, HCN4, DSP, CASQ2 (2 
пациента), MYOZ2, KCNQ1 (2 пациента), SNTA1 и DES. 
У 2 из 9 (22,2%) пациентов с генетическими дефектами 
выявлено несколько мутаций в кодирующей области 
анализируемых генов. Половина мутаций локализова-
на в генах, кодирующих белки натриевых и калиевых 
ионных каналов, при этом только 3 из этих генов непо-
средственно связывают с BrS (SCN5A, KCNJ8, HCN4). 

У пробанда с патогенной мутацией c.3840+1G>A 
(rs1366120635) в гене SCN5A семейный анамнез отяго-
щен случаем ВСС брата; на данный момент заболевание 
носит бессимптомный характер, однако на серии ЭКГ 

выявлен  спонтанный ЭКГ-паттерн Бругада. У облада-
тельницы трех замен в генах KCNJ8, HCN4 и CASQ2 на-
блюдались рецидивирующие синкопальные состояния, 
документированная ЖТ и отягощенный ВСС семейный 
анамнез. Диагноз был подтвержден пробой с новокаи-
намидом и эндокардиальным электрофизиологическим 
исследованием. Пациентке был имплантирован ИКД. 

Редкие замены в генах, ассоциированных с аритмо-
генной дисплазией правого желудочка и дилатацион-
ной кардиомиопатией (DSP, DES) были  обнаружены 
у двух пробандов с ЭКГ-паттерном Бругада и отсутстви-
ем структурных нарушений миокарда. Пациенту с впер-
вые обнаруженной мутацией c.752A>C (p.Gln251Pro) 
в гене DES был имплантирован ИКД в связи с рециди-
вирующими синкопальными состояниями и отягощен-
ным семейным анамнезом. У его сестры без фенотипи-
ческих проявлений заболевания, но с положительным 
ответом на провокационную пробу, также обнаружена 
эта замена. Мутация в гене CASQ2, отвечающем за раз-
витие катехоламинергической полиморфной желудоч-
ковой тахикардии, была обнаружена также у пациен-
та с ЭКГ-паттерном Бругада и наличием ЖТ. Ему им-
плантирован ИКД после успешной реанимации. Кроме 
того, у 4 пациентов обнаружены мутации в генах, во-
влеченных в развитие синдрома удлиненного интерва-
ла QT (KCNQ1 (2 пациента), KCNJ2, SNTA1), при этом 
на серии ЭКГ удлинение интервала QT отсутствовало. 
У 2 из 11 (18,2%) обследованных пациентов генетиче-
ские изменения, ассоциированные со злокачественны-
ми аритмиями, не обнаружены. 

Выводы

У 9 из 11 (81,8%) пациентов с BrS выявлены 12 му-
таций в 10 генах. Половина нуклеотидных замен лока-
лизована в генах, кодирующих белки натриевых и ка-
лиевых ионных каналов (SCN5A, KCNJ2, KCNJ8, HCN4, 
KCNQ1). 72,7% редких замен выявлены в генах, ассо-
циированных с другими каналопатиями и аритмоген-
ными кардиомиопатиями.
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