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This review article presents the new data on the polygenic 
origin of the familial (congenital) form of sick sinus syn-
drome (SSS) and the approaches to gene therapy of this 
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epidemiology of SSS and the acquired (secondary) caus-
es of SSS. The article presents detailed characteristics of 
the main genes associated with the development of SSS 
and the mechanisms of ion channel disorders responsi-
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ants associated with the development and clinical course 
of familial SSS are also described. We also present the 
latest achievements in the field of SSS gene therapy and 
prospects for its development.
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Список сокращений
АВБ 	 — ​атриовентрикулярная блокада
АД 	 — ​артериальное давление
ВСС 	 — ​внезапная сердечная смерть
ЖТ 	 — ​желудочковая тахикардия
КМП 	 — ​кардиомиопатия
КПЖТ 	— ​�катехоламинергическая полиморфная 

желудочковая тахикардия
ЛЖ 	 — ​левый желудочек
НРС 	 — ​нарушения ритма сердца

ПД 	 — ​потенциал действия
СССУ 	— ​синдром слабости синусового узла
СУ 	 — ​синусовый узел
СР 	 — ​саркоплазматический ретикулум
ЧСС 	 — ​частота сердечных сокращений
ЭКС 	 — ​электрокардиостимулятор
ФП 	 — ​фибрилляция предсердия
ФЖ 	 — ​фибрилляция желудочков

Введение
Идиопатический или врожденный (семейный) син-
дром слабости синусового узла (СССУ) относится 
к первичным аритмогенным (электрическим) за-
болеваниям, является генетически гетерогенным 
и связан с риском внезапной сердечной смерти 
(ВСС) [1–3]. В 2003 году описана семейная форма 
СССУ с аутосомно-рецессивным типом наследования, 
при которой выявлена мутация в гене SCN5А, при-
водящая к снижению функции натриевого канала — ​
Nav1.5 [4, 5]. Этиология СССУ остается пока неуточ-
ненной, а клинические проявления неспецифичны, 
что затрудняет его выявление и адекватное лечение 
[6, 7]. Учитывая низкую выживаемость (менее 10 %), 
выявление пациентов с СССУ высокого риска имеет 
важное значение для профилактики ВСС [8].

Необходимо отметить, что в современной науч-
но-медицинской литературе нередко используют 
различные определения для описания этого со-
стояния. Согласно актуальной версии МКБ-11 тер-

мин «дисфункция синусового узла» является более 
широким определением, чем СССУ. Как правило, 
дисфункцией синусового узла называют только 
ЭКГ-признаки поражения синусового узла (СУ) 
без клинической симптоматики и/или отсутствия 
структурных поражений сердца [6, 9].

Эпидемиология СССУ
Хотя СССУ чаще встречается у пожилых людей 
и у людей со структурным заболеванием сердца, его 
истинная распространенность в общей популяции 
неизвестна. Согласно имеющейся неполной инфор-
мации, у кардиологических пациентов она составляет 
приблизительно 3:5000 [2], а по другим данным, 
СССУ встречается у 1 из 600 пациентов с сердеч-
ными заболеваниями старше 65 лет [10, 11]. Среди 
пациентов, которым имплантировались электрокар-
диостимуляторы (ЭКС), признаки СССУ отмечались 
у 6,3–24 % [12]. Согласно некоторым данным, этот 
синдром является показанием для имплантации ЭКС 
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в 30–50 % случаев в Европе и США [13]. Считается, 
что СССУ одинаково часто встречается у мужчин 
и женщин. Также показано, что у пациентов, которые 
впервые обращаются в клинику по поводу нарушений 
ритма сердца (НРС), СССУ выявляется в 3 % случаев, 
а среди лиц, страдающих синкопе неясной этиологии, 
этот синдром встречается у каждого третьего [2].

Jensen P.N. и  соавт.  (2014) в  проспективном 
исследовании в среднем за 17 лет наблюдения из 
20  572 участников выявили СССУ у  291 пациента. 
Заболеваемость увеличивалась с  возрастом: за 
5 лет относительный риск (ОР) составил 1,73 [95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,47–2,05]; у  черно-
кожих пациентов риск СССУ был на 41 % ниже, чем 
у  представителей белой расы (ОР — ​0,59; 95 % ДИ: 
от 0,37 до 0,98). Авторы прогнозируют увеличе-
ние ежегодного числа новых случаев СССУ в США 
с 78 000 в 2012 году до 172 000 в 2060 году. Показано, 
что общая годовая заболеваемость СССУ у  лиц 
в возрасте 45 лет и старше близка к 1 на 1000 че-
ловек. Стандартизированный по возрасту и  расе 
уровень СССУ составил 0,8 на 1000  человеко-лет 
у женщин и 0,9 на 1000 человеко-лет у мужчин [14].

Клинические проявления СССУ
Несмотря на генетическую детерминированность 
семейного СССУ, начало манифестации симптомов, 
их тяжесть и прогноз, а также выбор терапевти-
ческих стратегий определяются приобретенными 
заболеваниями [4, 6, 9]. Вторичный СССУ обусловлен 
внешними (экзогенными) факторами (фармакологи-
ческими, метаболическими или вегетативными), 
оказывающими угнетающее действие на функцию 
СУ: гиперкалиемией, гиперкальциемией, лечение 
лекарственными препаратами, снижающими авто-
матизм СУ и др. [6, 10]. Кроме того, СССУ нередко 
является отдаленным осложнением хирургических 
вмешательств на сердце [2].

В  большинстве случаев СССУ протекает бес-
симптомно [15]. СССУ характеризуется стойкой 
и  неадекватной синусовой брадикардией, эпизо-
дами синоатриальной блокады и/или хронотроп-
ной недостаточностью [1]. По крайней мере, у 50 % 
пациентов с СССУ отмечается чередование бради-
кардии и тахикардии, то есть синдром тахикардии-
брадикардии [16, 17]. Несмотря на большие уси-
лия по изучению механизмов СССУ с точки зрения 
аномального автоматизма, блокады «выхода» СУ 
или нарушения внутрипредсердной проводимости 
и  возбудимости, этот диагноз так и  остался в  ос-
новном электрокардиографическим [1, 2, 15].

СССУ вызывает брадиаритмию с широким кли-
ническим спектром от отсутствия симптомов до 

ВСС [7]. Клинические симптомы возникают в  ре-
зультате гипоперфузии органов-мишеней [1]. 
Клиническую картину СССУ формируют две основ-
ные группы симптомов: кардиальные и церебраль-
ные. Около 50 % пациентов имеют признаки цере-
бральной гипоперфузии: головокружение, обмо-
рок, нарушение мозгового кровообращения. Во 
время физических упражнений многие пострадав-
шие испытывают боль в груди, одышку, затруднен-
ное дыхание или чрезмерную усталость. Это со-
стояние увеличивает риск возникновения опасных 
для жизни кардиальных событий: НРС, фибрилля-
ция предсердий (ФП), сердечная недостаточность, 
остановка сердца и инсульт [10].

Обмороки могут провоцироваться кашлем и рез-
ким поворотом головы, а  также возникать при 
резком вставании из горизонтального положения 
и  в  душном помещении, которые обусловлены 
спровоцированной ваготонией. Обмороки кар-
диальной природы характеризуются отсутствием 
ауры, судорог (за исключением случаев затяжной 
асистолии) и, как правило, бывают кратковремен-
ными и прекращаются самостоятельно, но при за-
тяжном характере могут потребовать проведения 
реанимационных мероприятий [4].

У пациентов пожилого возраста может отмечаться 
снижение памяти и  интеллекта. Прогрессирование 
брадикардии может сопровождаться явлениями 
дисциркуляторной энцефалопатии (появление или 
усиление головокружений, мгновенные провалы 
в памяти, парезы, раздражительность, бессонница). 
Ввиду гипоперфузии внутренних органов могут раз-
виться олигурия, острые язвы желудочно-кишеч-
ного тракта, усилиться симптомы перемежающейся 
хромоты, мышечной слабости. Возможны похолода-
ние и побледнение кожных покровов с резким паде-
нием АД и холодный пот.

Для СССУ также характерна стадийность его 
течения. Обычно, начавшись с  одной из началь-
ных форм, оно постепенно прогрессирует до раз-
вернутой формы СССУ [6, 15]. Однако нередко 
наблюдается волнообразное течение СССУ, когда 
у пациентов с начальными проявлениями синдро-
ма они то выявляются, то исчезают. Такие колеба-
ния обусловлены разными причинами — ​течением 
основного заболевания, динамикой вегетативных 
влияний, лекарственным воздействием и т. д. В за-
висимости от характера развития также различают 
латентное, интермиттирующее и  манифестирую-
щее течение СССУ [1]. Как вариант тяжелого СССУ 
выделяют бинодальную болезнь, которая прояв-
ляется сочетанием СССУ и  атриовентрикулярной 
блокады (АВБ).
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По особенностям клинических проявлений вы-
деляют следующие формы СССУ и  варианты их 
течения [1, 4, 6]:

1) латентная форма — ​отсутствие клинических 
и  электрокардиографических проявлений. СССУ 
определяется при электрофизиологическом иссле-
довании.

2) компенсированная форма: выявляются ЭКГ 
проявления СССУ, но отсутствуют клинические 
симптомы заболевания.

3) декомпенсированная форма: СССУ проявля-
ется клиническими и  ЭКГ-признаками, то есть 
отмечается четкая корреляция тяжести клиниче-
ских симптомов с  выраженностью брадикардии. 
Возможны синкопальные состояния, снижение 
толерантности к  физическим нагрузкам, развитие 
сердечной недостаточности и т.п., которые нередко 
являются показаниями для имплантации ЭКС.

4) постоянная форма ФП на фоне ранее диагно-
стированного СССУ. Она нередко проявляется та-
хисистолической формой ФП, требующей медика-
ментозного контроля ЧСС, а в дальнейшем по мере 
развития тахисистолической КМП с  признаками 
сердечной недостаточности переходит в  стойкую 
брадисистолическую ФП с  сердечными паузами 
и (или) приступами Морганьи-Эдемса-Стокса, тре-
бующими имплантацию ЭКС.

Генетическое происхождение СССУ
В литературе упоминается семейная кластериза-
ция СССУ, и описаны как аутосомно-рецессивные, 
так и аутосомно-доминантные формы [5, 18, 19]. 
В настоящее время идентифицированы 22 гена, 
ассоциированные с развитием наследственного 
СССУ [3]. Получены данные молекулярно-генети-
ческих исследований, подтверждающие, что СССУ 
может быть обусловлен мутациями определенных 
генов (табл. 1) [5].

Кальсеквестрин-2 (CASQ2) и рианодин-2 
рецептор (RYR2)
Сердечный кальсеквестрин — ​кальсеквестрин-2 
(Casq2), локализованный в саркоплазматическом 
ретикулуме (СР), представляет собой низкоаффинный 
и высокоемкий Са2+ -связывающий белок, который 
регулирует способность СР депонировать и высво-
бождать Ca2 +  в кардиомиоцитах [20]. Потенциал-
зависимые кальциевые каналы L-типа создают 
начальный приток Ca2 +  в клетку, который заставляет 
рецепторы RyR2 высвобождать больше кальция 
из СР в процессе, называемом индуцированным 
кальцием высвобождение кальция. Кальсеквестрин, 
основной Ca2 + -связывающий белок в СР, прикреп-

ляется к мембране СР с помощью RyR2 (прямо или 
косвенно через триадин и юнктин) и регулирует 
высвобождение Ca2 +  через канал RyR2. Важно отме-
тить, что кальсеквестрин, рианодиновый рецептор, 
юнктин и триадин необходимы для нормального 
цикла кальция в миоцитах.

Варианты с потерей функции CASQ2 могут при-
вести к  катехоламинергической полиморфной 
желудочковой тахикардии (КПЖТ), брадикардии 
и предсердным аритмиям [21]. Показано, что КПЖТ 
также индуцируется вариантами RYR2 и тесно свя-
зана с  брадикардией [22]. Таким образом, выяв-
ление СССУ и  предсердных аритмий у  пациентов 
с КПЖТ указывает на важность рецепторов CASQ2 
и RYR2 для нормального функционирования СУ.

Активированный белком G калиевый канал-4 
внутреннего выпрямления (KCNJ5)
Активация G-белка через передатчик (трансмиттер) 
является распространенным типом межклеточной 
коммуникации. Как правило, нейротрансмиттер 
связывается с семи-мембранным рецептором сна-
ружи клетки, что приводит к обмену GDP на GTP на 
внутренней стороне рецептора, что позволяет дис-
социировать гетеротримерные субъединицы G-белка, 
которые затем действуют как эффекторы [23].

Для модуляции ЧСС субъединица Gbg специфи-
чески активирует мускариновый ацетилхолиновый 
калиевый канал (KAch), напрямую связываясь с N- 
и  C-концами GIRK1 (внутренне выпрямляющий 
калиевый канал, регулируемый G-белком) и GIRK4 
[5]. KAch-канал состоит из субъединиц GIRK1 
и  GIRK4 (Kir3.4, ген KCNJ5) в  предсердиях и  спо-
собствует регуляции сердечного ритма. При пара-
симпатической стимуляции активируются KAch-
каналы, что приводит к замедлению ЧСС и умень-
шению сократительной силы сердца [24]. У мышей 
с нокаутом Girk4 отсутствовали не только ток калия 
через IKAch-канал, но и экспрессия Girk1, что под-
тверждает тот факт, что Girk4 играет ведущую роль 
в  экспрессии и  локализации Girk1 на клеточной 
мембране. Канал KAch быстро и  обратимо инги-
бируется при растяжении мембраны, что делает 
возможной механоэлектрическую регуляцию пред-
сердий.

Субъединица бета-2/5 белка, связывающего 
гуаниновые нуклеотиды (GNB2 и GNB5)
Примечательно, что субъединицы 2 и 5 белков, свя-
зывающих гуаниновые нуклеотиды (GNB2 и GNB5), 
которые создают бета-субъединицы белка G, взаимо-
действующего с GIRK1 и GIRK4, также играют роль 
в развитии СССУ. Варианты GNB5 были зареги-



9
Международный журнал сердца и сосудистых заболеваний. Т. 11, № 37, март 2023
ISSN: 2311-1623 (Print)
ISSN: 2311-1631 (OnLine)
http://www.heart-vdj.com

стрированы у пациента с синусовой брадикардией 
и когнитивными нарушениями. Вариант GNB2 был 
более тесно связан с нарушениями проводимости 
сердца — ​СССУ и AВБ [25].

В 2019 году вариант GIRK4 (W1010C) был впер-
вые идентифицирован в семье из трех поколений 
с  СССУ. Интересно, что вариант W1010C  в  GIRK4 
привел к  увеличению IKAch. Этот вариант усиле-
ния функции канала вызывал повышенный пара-
симпатический тонус, вызывая семейный вариант 
СССУ и гиперполяризацию клеток СУ [23].

Альфа-субъединица 5 потенциал-зависимых 
натриевых каналов (SCN5A)
Недавние отчеты о мутационном анализе выявили 
более 200 различных мутаций в SCN5A, из которых не 
менее 20 мутаций связаны с СССУ [3]. Помимо пере-
менной экспрессии, гетерозиготные мутации SCN5A 
показали неполную пенетрантность. Показано, что 
сложные гетерозиготные мутации SCN5A связаны 
с рецессивной формой врожденного СССУ [26].

Деполяризация предсердий, желудочков и мио-
цитов Пуркинье, вызывающая сокращение серд-
ца, изначально регулируется натриевым каналом 
Nav1.5 (порообразующая, ион-проводящая α-субъ-
единица натриевого канала сердца), кодируемым 

SCN5A. Варианты этого гена вовлечены в широкий 
спектр сердечных заболеваний, таких как синдром 
Бругада, врожденный синдром удлиненного интер-
вала QT (LQTS), ФП, СССУ, дилатационная кардио-
миопатия (КМП) и  др. [27, 28]. Варианты SCN5A 
(обычно с  аутосомно-рецессивным типом) были 
связаны с  СССУ и  нарушениями проводимости 
у людей [15].

Поскольку SCN5A не экспрессируется в СУ, а по-
тенциалы действия СУ не зависят от SCN5A, пер-
вичная СССУ кажется маловероятной. Однако, учи-
тывая, что неспособность импульсов проводиться 
в предсердие из-за блокады «выхода» была пред-
ложена как причина СССУ [2], это является вероят-
ным объяснением генеза SCN5A, связанного СССУ. 
Кроме того, было показано, что определенные 
генетические варианты коннексина-40 (Cx40) с со-
путствующими мутациями SCN5A приводят к фено-
типу остановки предсердий [26].

Фенотип СССУ, идентифицированный в  вари-
антах SCN5A, обычно является вторичным по 
отношению к  синдрому Бругада и  LQTS3. Так, 
показано, что из 41 человека с идентифицирован-
ным вариантом E1784K с  потерей функции, если 
СССУ был у 39 % людей, то LQTS3 был почти у всех 
(93 %) [28].

Таблица 1
Гены и белки, участвующие в развитии СССУ у человека

Белок (протеин) Гены Связанные заболевания сердца

Кальсеквестрин-2 CASQ2 СССУ/брадикардия, КПЖТ, предсердные аритмии

Рецептор рианодина-2 RYR2 СССУ/брадикардия, КПЖТ, предсердные аритмии

Активируемый белком G внутренний 
выпрямитель калиевого канала 4 KCNJ5 СССУ/брадикардия, предсердные аритмии, синдром удлиненного 

интервала QT тип 13, синдром Андерсена-Тавила

Субъединица бета-2/5 белка, 
связывающего гуаниновые нуклеотиды GNB2/GNB5 СССУ/брадикардия, когнитивная недостаточность, нарушения 

сердечной проводимости

Альфа-субъединица-5 потенциал-
зависимого натриевого канала SCN5A

СССУ/брадикардия, синдром удлиненного интервала QT 3 типа, 
синдром Бругада, дилатационная КМП, нарушения проводимости, 
синдром внезапной младенческой смерти

Натрий/кальциевый обменник-1 SLC8A1 Нарушения проводимости, желудочковые аритмии, болезнь 
Кавасаки

Активированный гиперполяризацией 
калиевый канал 4, управляемый 
циклическим нуклеотидом

HCN4 СССУ/брадикардия, желудочковые аритмии, некомпактность 
левого желудочка

Анкирин-В АНК2 СССУ/брадикардия, КПЖТ, предсердные аритмии, аритмогенная 
КМП

Тяжелая цепь миозина-6 MYH6 СССУ/брадикардия, коарктация аорты, желудочковые аритмии

Lamin A LMNA СССУ/брадикардия, дилатационная КМП, нарушения 
проводимости

Субъединица кальциевого канала
L-типа Cav1.3 CACNA1D Дисфункция синоатриального узла и глухота

Низкорослый
гомеобокс-2 SHOX2 СССУ/брадикардия, предсердные аритмии
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Гиперполяризационно-активируемый 
циклический нуклеотид-зависимый калиевый 
канал 4 (HCN4)
Также найдены мутации в гене HCN4, кодирующем 
α-субъединицу активируемого гиперполяризацией, 
АТФ-зависимого катионного канала, преимуще-
ственно экспрессирующегося в СУ, ответственного 
за пейсмекерный ток — ​If-ток [28]. Это приводит 
к снижению пейсмекерного тока, следствием чего 
является выраженная синусовая брадикардия, в ряде 
случаев сочетающаяся с удлинением интервала QT 
и желудочковой тахикардией (ЖТ) типа пируэт.

Способность пейсмекерных клеток СУ спонтанно 
инициировать электрический импульс обуслов-
лена ​​активацией If-тока, тока деполяризации 
Na + /K +  [29]. If является входящим током при диа-
столической деполяризации (фаза 4 ПД), который 
затем активируется гиперполяризацией мембраны 
(гипотеза «мембранных часов» для автоматизма 
СУ) посредством связывания с  внутриклеточным 
цАМФ, который может модифицироваться симпа-
тическими и  парасимпатическими импульсами, 
и тем самым, модулируя ЧСС [30]. If-ток также мо-
жет регулироваться цАМФ-активируемой протеин-
киназой А в СУ [29].

Во многих исследованиях было показано, что 
из четырех членов семейства каналов HCN, ка-
налы, основанные на HCN2 и HCN4, экспрессиру-
ются в СУ [31]. При этом канал HCN4 имеет более 
высокий уровень экспрессии, что подтверждает 
ведущую роль HCN4 в  управлении пейсмекерной 
активности СУ. Каналы HCN4 и  β2-адренергиче-
ские рецепторы образуют комплекс, необходимый 
для регуляции каналов HCN4 [30]. Интересно, что 
экспрессия каналов HCN2 и HCN4, как было пока-
зано, снижается в СУ и увеличивается в предсер-
диях и легочных венах с возрастом, что может объ-
яснить непропорционально более частую распро-
страненность CCСУ в пожилом возрасте [11].

HCN4 кодирует активируемый гиперполяриза-
цией циклический нуклеотид-управляемый калие-
вый канал 4, который вносит вклад в  нативные 
токи пейсмекерных клеток СУ — ​If-ток [31]. В  на-
стоящее время зарегистрировано более 150 вари-
антов HCN4 [30]. Показано, что мутации в  HCN4 
вызывают спорадические и  семейные формы 
СССУ [18]. Помимо брадикардии, фармакологиче-
ская блокада If и генетический нокдаун HCN4 при-
водил к длительным сердечным паузам [32].

Вариант HCN4 (573X), вызывающий укороче-
ние С-конца HCN4, впервые был идентифициро-
ван у пациента с CCCУ, проявляющимся синусовой 
брадикардией и  хронотропной недостаточностью. 

Кроме того, семейная синусовая брадикардия 
связана с укорочением С-конца и потерей цАМФ-
зависимой регуляции HCN4 [29]. Вариант G482R 
HCN4 был зарегистрирован в  семье с  брадикар-
дией и  некомпактным ЛЖ [33]. Также показано, 
что вариант 573X HCN4 вызывает подавление чув-
ствительности If-канала к цАМФ, снижение макси-
мальной скорости деполяризации пейсмекерных 
клеток СУ и  заметное снижение ЧСС как в  покое, 
так и при физической нагрузке. Это демонстрирует, 
что цАМФ-опосредованная регуляция If-тока опре-
деляет базовую и максимальную ЧСС, но не участ-
вует в адаптации ЧСС во время физической актив-
ности [32].

Предшественник обменника натрия/кальция 1 
(SLC8A1)
Натрий-кальциевый обменник (NCX) является транс-
мембранным белком цитоплазматической мембраны, 
транспортирующим Ca2 +  из клетки в обмен на Na + , 
который поступает в клетку (механизм антипорта). 
Для этого обменник использует энергию, накоп-
ленную в электрохимическом градиенте натрия, 
пропуская три иона натрия в клетку по градиенту 
концентрации и выводя один ион кальция из клетки 
против градиента концентрации.

Сердечный Na + /Ca2 + -обменник (NCX1) играет 
неотъемлемую роль в диастолической деполяриза-
ции, которая запускает эти рекуррентные ПД [34]. 
После диастолического высвобождения Ca2 +  из СР 
через рианодиновые рецепторы повышенный ци-
тозольный Ca2 +  вызывает входящий ток через NCX, 
который ускоряет позднюю диастолическую депо-
ляризацию до порога ПД (модель «кальциевых 
часов» для автоматизма пейсмекерных клеток). 
Кроме того, инактивация NCX1 вызывает полное 
прекращение активации СУ за счет генерирования 
прерывистой импульсной активации, обусловлен-
ной внутриклеточной перегрузкой Ca2 +  [35]. NCX1 
имеет 10 трансмембранных спиралей и  четыре 
сайта связывания ионов, один — ​для ионов каль-
ция и три — ​для ионов натрия [36].

NCX1 функционирует, обеспечивая как входя-
щий, так и выходящий ток в зависимости от мем-
бранного потенциала. NCX1 является основным 
способом экструзии («выдавливания») кальция из 
кардиомиоцитов во время мембранного потенциа-
ла покоя; высокая внеклеточная концентрация на-
трия позволяет NCX1 выводить кальций из клетки 
[35]. В  целом, NCX  способствует релаксации мио-
цитов, что указывает на роль NCX1 в сократитель-
ном процессе. Кроме того, спонтанное высвобо-
ждение Ca2 +  из пейсмекерных клеток с  помощью 
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RyR2 активирует NCX1 на мембране СР, что затем 
подталкивает клетку к  минимальному порогу для 
запуска ПД [36].

Генетические варианты в  SLC8A1, кодирующем 
NCX1, вызывают изменения в  цикле кальция, что 
приводит к  ЭКГ-признакам СССУ. Однако, случаи 
корреляции мутации SLC8A1 и развития СССУ сре-
ди людей до сих пор не были зарегистрированы. 
В то же время модели животных показали основ-
ные фенотипы СССУ при потере функции NCX1 [35].

Анкирин-2 (АNК2)
Анкирин-B (AnkB, кодируемый ANK2) представляет 
собой белок мембранного адаптера, критически 
важный для рекрутирования, организации и стаби-
лизации ионных каналов и транспортеров, лежащих 
в основе сопряжения возбуждения и сокращения, 
особенно в СУ. Варианты потери функции в ANK2 
связаны со сложным сердечным фенотипом, включая 
вариабельность сердечного ритма, КПЖТ, дефекты 
проводимости, ФП, синусовую брадикардию, ВСС 
и аритмогенную КМП [5].

Было обнаружено, что две семьи, страдающие 
тяжелым СССУ, имели варианты аллеля ANK2, что 
делает AnkB первым неионным белком, связан-
ным с СССУ человека [37]. Интересно, что у людей 
с ФП снижен уровень экспрессии AnkB и повышен 
уровень miR-34a (амикроРНК, связанная с сердеч-
ным фиброзом). Нетранслируемая область 30 ANK2 
также содержит сайт связывания с  miR-34a, что 
указывает на потенциальную роль miR-34a в элек-
трическом ремоделировании предсердий и в регу-
ляции экспрессии AnkB [38].

Хотя результаты клинических исследований 
AnkB указывают на то, что варианты ANK2 с поте-
рей функции связаны с многочисленными сердеч-
ными заболеваниями, отсутствие семейного ана-
мнеза во многих из этих случаев и общая неполная 
пенетрантность AnkB-ассоциированного заболе-
вания убедительно свидетельствует о том, что до-
полнительные генетические факторы и/или фак-
торы окружающей среды должны быть вовлечены 
в  развитие тяжелого фенотипа AnkB-синдрома 
[18]. Примечательно, что интенсивные упражнения 
на выносливость или другие генетические вари-
анты, вероятно, играют роль в  развитии сердеч-
ных заболеваний, связанных с вариантами потери 
функции ANK2 [37].

Тяжелая цепь миозина 6 (MYH6)
MYH6 кодирует α-субъединицу тяжелой цепи мио-
зина (ТЦМ-α), основного компонента саркомера — ​
необходимого компонента мышечного волокна для 

правильного сокращения сердца [39]. Ген MYH6 
тяжелых цепей миозина локализован в длинном 
плече 14 хромосомы, локус 11.2. Миссенс-вариант 
ТЦМ-α R721W был идентифицирован в исландских 
популяциях (0,38 % аллельной частоты) и связан 
с СССУ, при этом у 50 % носителей этого варианта 
был диагностирован СССУ. Носители варианта, 
у которых не был диагностирован СССУ, по-прежнему 
имели снижение ЧСС и удлинение интервала PR [38]. 
Интересно, что еще один гетерозиготный вариант 
R654W ТЦМ-α был идентифицирован в австралий-
ской семье с тяжелыми, но разнообразными сердеч-
ными аритмиями, включая СССУ и фибрилляцию 
желудочков (ФЖ), приводящих к ВСС [39].

Ламин А (LMNA)
Ламины A, B1 и B2 являются основными компо-
нентами ядерной ламины, играющей жизненно 
важную структурную роль в ядерной оболочке [5]. 
Варианты LMNA связаны с многочисленными забо-
леваниями сердца, в частности с дилатационной 
КМП. Гетерозиготный вариант сайта сплайсинга 
c.357–2A  > G в LMNA был идентифицирован у про-
банда с диагнозом СССУ, у которого в семейном 
анамнезе были сердечная аритмия и СССУ [20]. 
Предполагалось, что этот новый вариант вызы-
вает гаплонедостаточность, поскольку аберрантная 
мРНК из мутантного аллеля, вероятно, будет рас-
падаться из-за нонсенс-опосредованного распада 
мРНК. Хотя не было идентифицировано ни одного 
популяционного варианта LMNA в отношении СССУ, 
многочисленные выявленные семейные варианты, 
связанные с нарушениями проводимости, дают 
основание для дальнейшего изучения роли ламина 
A в развитии СССУ.

Субъединица кальциевого канала L-типа Cav1.3 
(CACNA1D)
Субъединицы Cav1.2 (α-1C) и Cav1.3 (α-1D) состав-
ляют активируемые потенциалом действия сердеч-
ные кальциевые каналы L-типа [3]. Cav1.3 экспрес-
сируется в основном в СУ, АВ-узле и предсердных 
миоцитах [35]. В СУ канал Cav1.3 играет важную 
роль в активности пейсмекерных клеток, управляя 
входящим током во время диастолической деполя-
ризации, регулирует диастолическое высвобождение 
Ca2 +  из СР [35].

Кальциевые каналы Т-типа состоят из трех 
субъединиц — ​Cav3.1, Cav3.2 и  Cav3.3, которые 
кодируются тремя генами: CACNA1G, CACNA1H 
и CACNA1I. Три субъединицы Cav ответственны за 
генерацию Т-типа /низковольтных активирован-
ных кальциевых токов (Т-ток) [1]. Интересно, что 
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в более ранних исследованиях сообщалось об экс-
прессии кальциевого тока Т-типа (ICaT) в клетках СУ, 
и предполагался его вклад в функцию пейсмекер-
ных клеток [7].

Был продемонстрирован прямой вклад каналов 
Cav3.1 в функции автоматизма СУ и проводимости 
сердца посредством генетической аблации кана-
лов Cav3.1 у  мышей. Генетическая инактивация 
каналов Cav3.1 вызывает замедление автоматизма 
СУ за счет уменьшения наклона диастолической 
деполяризации в пейсмекерных клетках СУ [35].

Также продолжаются исследования роли других 
генов, участвующих в регуляции функции пейсме-
керных клеток СУ, и  фенотипировании различных 
проявлений СССУ: например, низкорослый гомео-
бокс 2 (SHOX2), транзиторный канал рецепторного 
потенциала 3 (TRPC3), молекула стромального 
взаимодействия 1 (STIM1) и др. [3–5].

Генотип-фенотипические варианты СССУ
С учетом генетических дефектов и фенотипических 
проявлений выделяют 4 типа СССУ [3]. В большин-
стве случаев СССУ не передается по наследству [10] 
и описывается как спорадический [2]. Когда СССУ 
возникает в результате мутаций в гене HCN4, он 
имеет аутосомно-доминантный тип наследования, 
и это означает, что одной копии измененного гена 
в каждой клетке достаточно, чтобы вызвать заболе-
вание [20]. В большинстве случаев один из родите-
лей пострадавшего имеет это заболевание. Когда 
синдром СССУ вызван мутациями в гене SCN5A, 
он наследуется по аутосомно-рецессивному типу, 
и это означает, что обе копии гена в каждой клетке 
имеют мутации [26]. Каждый из родителей человека 
с аутосомно-рецессивным заболеванием несет по 
одной копии мутировавшего гена, но обычно у них 
нет признаков и симптомов заболевания.

Тип 1 (аутосомно-рецессивный тип СССУ). 
Врожденный СССУ типа 1 вызывается сложной 
гетерозиготной мутацией в гене SCN5A в хромосо-
ме 3p22. Мутация в гене SCN5A, связанная с СССУ 
типа 1, обуславливает ассоциирование со следую-
щими заболеваниями: тиреоидный дисгормоно-
генез, семейная ФП, желудочковые аритмии, об-
условленные синдромом недостаточности высво-
бождения кальция из рианодиновых рецепторов 
сердца, синдром Бругада, нарушение проводимо-
сти сердца с дилатационной КМП или без нее [1].

СССУ типа 1 чаще всего возникает у  пожилых 
людей и  связан с  основным заболеванием серд-
ца или предшествующей операцией на сердце, 
но также может возникать у  плода, младенца или 
ребенка без заболеваний сердца или других спо-

собствующих факторов. На ЭКГ обычно выявля-
ются синусовая брадикардия, остановка СУ и/или 
синоатриальная блокада, удлиненный интервал QT 
и  АВБ. Кроме того, встречается сочетание эпизо-
дов предсердной тахикардии и  синусовой бради-
кардии («синдром тахикардии-брадикардии»). 
Манифестация СССУ типа 1 наблюдается внутри-
утробно, в младенчестве или в раннем детстве.

Интернет-ресурс «Менделевское наследование 
у человека» (от англ. Online Mendelian Inheritance 
in Man — ​OMIM) — ​это медицинская база данных, 
в  которой собирается информация об извест-
ных заболеваниях с  генетическим компонентом 
и  генах, ответственных за их развитие. Для СССУ 
типа  1 характерны следующие сердечно-сосуди-
стые симптомы из клинического синопсиса, со-
гласно OMIM: синусовая брадикардия, невозбуди-
мость (остановка) предсердий, остановка СУ, сину-
совая аритмия, отсутствие зубцов Р, увеличенная 
продолжительность QRS, желудочковые выскаль-
зывающие ритмы, увеличение времени гисжелу-
дочковой проводимости, отсутствие структурных 
дефектов сердца, у  гетерозиготных носителей му-
тации может наблюдаться блокада сердца первой 
степени или задержка проводимости.

Тип 2 (аутосомно-доминантный тип СССУ или 
СССУ типа 2 с «некомпактным» ЛЖ и/или дилата-
цией восходящей аорты или семейная ФП с бради-
аритмией) [33]. Ответственным геном, связанным 
с СССУ типа 2, является HCN4, находящимся в хро-
мосоме 15q24 [31]. Электрокардиографическими 
фенотипами являются: синусовая брадикардия, 
остановка СУ и/или синоатриальная блокада 
и  АВБ. Также встречается синдром тахикардии-
брадикардии. СССУ чаще всего возникает у  по-
жилых людей, связанных с  основным заболева-
нием сердца или предшествующей операцией на 
сердце, но также может возникать у  плода, мла-
денца или ребенка без заболеваний сердца или 
других способствующих факторов. СССУ типа 2 
начинается внутриутробно или при рождении. 
Аффилированные ткани включают сердце, а  род-
ственными фенотипами являются пролапс ми-
трального клапана и гипертрофия ЛЖ.

Сердечно-сосудистые симптомы СССУ типа 2, 
которые встречаются в  клиническом синопсисе 
(OMIM): синусовая брадикардия, у некоторых паци-
ентов гипертрофия ЛЖ, ФП, ФЖ, остановка сердца 
(редко), дополнительно — ​расширение (дилата-
ция) восходящей аорты (у  некоторых пациентов). 
Примерно в 7,5 % случаев выявляются сопутствую-
щие кардиальные фенотипы: пролапс митрального 
клапана, миксоматозная дегенерация митраль-
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ного клапана, гипертрофия ЛЖ, бивентрикулярная 
гипертрабекулярность, аортальная регургитация, 
остановка сердца и ФЖ.

СССУ типа 3 имеет предрасположенность к ише-
мической болезни сердца (ИБС). Ответственным 
геном, связанным с  СССУ типа 3, является MYH6 
(тяжелая цепь миозина 6), находящийся в  хромо-
соме 14q11.2. Показано, что миссенс-вариант 
в  этом гене, c.2161C > T имеет аллельную частоту 
0,38 % у исландцев и ассоциируется с СССУ с отно-
шением шансов, равным 12,53 [38]. Пожизненный 
риск диагностирования СССУ составляет около 6 % 
для неносителей варианта c.2161C > T и приблизи-
тельно 50 % — ​для носителей этого варианта.

СССУ типа 3 чаще всего возникает у  пожилых 
людей на фоне основного заболевания сердца или 
предшествующей операции на сердце. В  то  же 
время, СССУ типа 3 может возникать у плода, мла-
денца или ребенка без заболеваний сердца или 
других способствующих факторов. Симптомы ча-
сто носят периодический и/или неспецифический 
характер и  включают головокружение, обмороки 
и  сердечную недостаточность. Заболевания, свя-
занные с  СССУ типа 3: ИБС, венозная недоста-
точность, гипокалиемия, дефект межпредсерд-
ной перегородки, лопаточно-перонеальная мио-
патия, дистальная миопатия, «некомпактный» ЛЖ. 
Единственным эффективным методом лечения 
симптоматической и  необратимой СССУ является 
имплантация ЭКС [12].

Тип 4 (аутосомно-доминантный СССУ типа 4). 
СССУ типа 4 вызывается гетерозиготной мута-
цией в  гене GNB2 (субъединица G-белка бета-2) 
в хромосоме 7q22.1. Связь между фенотипом и ге-
ном является условной. Характер наследования 
СССУ типа 4 в семье аутосомно-доминантный [25]. 
СССУ типа 4 характеризуется ранней и  прогрес-
сирующей манифестацией СССУ и  нарушением 
АВ-проводимости. Следующие фенотипы, связан-
ные с СССУ типа 4, встречаются очень редко (в 1 % 
случаев): синусовая брадикардия, синоатриаль-
ная блокада, хронотропная недостаточность, АВБ, 
пароксизмальная ФП, обмороки. АВБ варьирует от 
легкой до тяжелой степени, у некоторых пациентов 
также наблюдается пароксизмальная ФП. Многим 
требуется имплантация ЭКС, но о случаях ВСС не 
сообщалось [25].

Перспективы генной терапии СССУ
Имплантация ЭКС является наиболее эффективным 
методом лечения симптоматических форм СССУ [13]. 
В настоящее время именно пациенты с СССУ состав-
ляют подавляющее большинство случаев импланта-

ции ЭКС [13]. Этот метод улучшает качество жизни, 
позволяет увеличить ее продолжительность, которая 
определяется характером и выраженностью сопут-
ствующего органического заболевания сердца, глав-
ным образом дисфункции миокарда [12]. В настоящее 
время не существует терапии для устранения первич-
ной генетической причины у пациентов с диагнозом 
первичной или хронической СССУ [2, 5]. Несмотря на 
достигнутые успехи в разработке имплантируемых 
ЭКС, полностью решить задачу создания прототипа 
биопейсмекера не удается, и выпускающиеся на 
сегодняшний день имплантируемые ЭКС являются 
условно физиологическими [12].

В  постгеномную эпоху появился интерес к  аль-
тернативным молекулярным методам лечения па-
циентов с СССУ. В последние годы несколько групп 
исследователей изучали возможность создания 
биологического пейсмекера, который, в  конечном 
итоге, позволил бы заменить имплантируемые ЭКС 
[40]. Предлагаемые стратегии включают генную 
терапию, трансплантацию донорского возбудимого 
миокарда и доставку модифицированных эмбрио-
нальных стволовых клеток в сердце.

Было показано, что сердечные клетки плода 
и  новорожденного функционально интегрируют-
ся и  действуют как эктопический пейсмекер при 
трансплантации в  миокард собак и  свиней [41]. 
Подходы к  генной терапии включают сверхэкс-
прессию бета-адренергических рецепторов, по-
давление калиевого тока внутреннего выпрямле-
ния (IK1), вставку гена пейсмекера HCN2 в предсер-
дие с  использованием аденовирусных или голых 
плазменных векторов [5]. Другим подходом к био-
логическому лечению СССУ является приживление 
эмбриональных стволовых клеток, которые были 
дифференцированы, в ткань предсердий [34].

Перспективным направлением в лечении СССУ 
считается стимуляция функции нативного пейсме-
кера или создание эктопического пейсмекерного 
очага посредством переноса генов в  существую-
щие кардиомиоциты либо трансплантации пейсме-
керных (в том числе генетически модифицирован-
ных) клеток в сердце [41]. Однако полное решение 
задач по созданию биологического пейсмекера 
должно включать комплекс вмешательств, позво-
ляющих создавать сложную клеточную и  молеку-
лярную структуру, аналогичную биологическому СУ.

Как известно, кальций-активируемые калиевые 
каналы 4 (HCN4) участвуют в автоматизме кардио-
миоцитов [28]. Показано, что TRAM-34 (селектив-
ный блокатор каналов HCN4) успешно уменьшает 
поздние постдеполяризации и  тормозит оборот 
кальция в индуцированных кардиомиоцитах чело-
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века, полученных из плюрипотентных стволовых 
клеток (hiPSC–CM) пациентов с КПЖТ типа 2 [42]. 
Показано, что введение TRAM-34 мышам с нокау-
том в  варианте CASQ2-D307H приводит к  умень-
шению аритмий в  покое и  во время физической 
нагрузки. Таким образом, TRAM-34, как селектив-
ный блокатор каналов HCN4, имеет большие тера-
певтические перспективы для людей с вариантами 
CASQ2 с потерей функции [42].

Нефункциональный If-ток вызывает необыч-
ный обмен ионов кальция, и тем самым, нарушает 
активность пейсмекерных клеток. Показано, что 
у  мышей с  дефицитом If-тока возникают дефекты 
генерации и проведения импульсов, которые мож-
но устранить с  помощью генетической делеции 
кардиальных мускариновых каналов, инактивиро-
ванных G-белком (GIRK4) [23]. Хотя варианты поте-
ри функции HCN4 и GIRK4 были вовлечены в СССУ, 
комбинация молчания обоих этих генов вызывает 
фенотип тяжелого СССУ, связанного с АВ-блокадой 
и желудочковой аритмией [31].

Способность фармакологического ингибирова-
ния IKACh-канала улучшать функцию СУ была про-
демонстрирована у  пациента с  СССУ в  анамнезе 
[31]. Показано, что подавление экспрессии GIRK4 
в  предсердных миоцитах человека эффективно 
снижает плотность IKACh и, следовательно, является 
потенциальным инструментом для лечения СССУ. 
Таким образом, генная терапия или фармакологи-
ческая стратегия, нацеленная на каналы GIRK4, 
может стать важным направлением лечения СССУ 
в клинике.

Перенос лентивирусного гена HCN4 продемон-
стрировал биоинженерный потенциал, позво-
ляющий использовать пейсмекерные клетки. 
Трансдукция HCN4 восстанавливала автономный 
ритм и  повышала чувствительность к  вегетатив-
ной регуляции в  трансдуцированных HCN4 мио-
цитах [5]. Кроме того, фактор стимуляции миоци-
тов 2 (Myocyte enhancer factor-2) и  активаторный 
белок-1 со связывающими последовательностями, 
расположенными на консервативной некодирую-
щей последовательности 13 (CNS13), участвуют 
в усилении HCN4 через промотор HCN4 [30] и мо-
жет быть использован для активации HCN4 и, тем 

самым, для стимулирования пейсмекерной актив-
ности СУ.

Таким образом, проблема создания биопейс-
мекера для лечения СССУ частично связана со 
сложностью генетических аномалий и, частично, 
с плейотропией генов. Многие варианты генов, ас-
социированных с СССУ, могут проявлять несколько 
несвязанных фенотипических признаков. В  на-
стоящее время клиническое ведение пациентов 
с  СССУ ограничивается облегчением симптомов 
аритмии. Понимание сложности генетики, которая 
способствует прогрессированию СССУ, имеет ре-
шающее значение для разработки новых терапев-
тических стратегий для этого сложного, опасного 
для жизни расстройства.

Заключение
Семейная форма СССУ представляет собой доста-
точно распространенное заболевание, характери-
зующееся широким спектром кардиальных про-
явлений от бессимптомных случаев до развития 
жизнеопасных аритмий. Учитывая полигенное 
происхождение СССУ необходимо своевременное 
проведение генетического тестирования, включая 
членов семьи пробанда. В этом отношении представ-
ляет трудности идентификация различных мутаций 
генов, участвующих в генезе СССУ, особенно с уче-
том наличия синдрома генетического перекрытия. 
В последние годы, благодаря достижениям в области 
генетических исследований наследственных син-
дромов сердечных аритмий, наблюдается прогресс 
в определении генотипических мишеней терапии 
и в разработке стратегий генотип-специфической 
терапии при СССУ. Это создает предпосылки для 
внедрения в клиническую практику эффективных, 
особенно важно, безопасных методов ген-модифи-
цированной терапии и разработки генотип-таргет-
ной фармакотерапии, а также совершенствование 
функциональных возможностей имплантируемых 
электрокардиостимуляторов, как прототип био-
логического пейсмекера.

Конфликт интересов. Автор заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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