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РЕЗЮМЕ

Изучение внезапной сердечной смерти (ВСС) и ее этиопатогенетических факторов в кардиологической 
практике остается одной из наиболее актуальных проблем здравоохранения. В западных странах ВСС со-
ставляет 20% общей летальности и 50% летальности, связанной с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Рассматривая электрическую нестабильность миокарда в качестве одной из главных причин развития жиз-
неугрожающих аритмий (желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков) и ВСС, следует помнить о 
таких провоцирующих факторах, как ишемическая болезнь сердца, миокардит, клапанные пороки сердца, 
фармакологические влияния, кардиомиопатии и каналопатии. Увеличение или уменьшение длительности 
интервала QT, который отражает работу ионных каналов, процессы деполяризации и реполяризации мио-
карда желудочков, повышает риск ВСС. 

Цель данного обзора – изучение и анализ имеющихся данных литературы о взаимосвязи молекулярно-ге-
нетических маркеров с длительностью интервала QT. 

На сегодняшний день существует ряд генетических исследований, позволяющих идентифицировать боль-
шое количество мутаций, полиморфизмов известных генов, оказывающих влияние на вариабельность ин-
тервала QT, показывая их значимость в стратификации риска внезапной аритмогенной смерти, выборе вер-
ной тактики ведения, профилактики и лечения пациентов, уменьшая вероятность ВСС. Прогностическая 
ценность генетического тестирования наиболее высока для синдрома удлиненного интервала QT (LQTS), 
для которого установлен ген-специфический профиль риска, и в меньшей степени определена при других 
каналопатиях. Большой объем генетических данных может стать многообещающим подходом для коли-
чественной оценки риска ВСС, особенно в молодом возрасте, чему способствует дальнейшее изучение 
данной проблемы.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, длительность интервала QT, синдром удлиненного интер-
вала QT, синдром укороченного интервала QT, однонуклеотидный полиморфизм, молекулярно-генетиче-
ский маркер
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ABSTRACT

The study of sudden cardiac death (SCD) and its etiopathogenesis in cardiology practice remains one of the most 
pressing public health problems. In Western countries, SCD accounts for 20% of the total mortality and 50% 
of mortality associated with cardiovascular diseases. Considering the electrical instability in the myocardium as 
one of the main reasons for the development of life-threatening arrhythmias (ventricular tachycardia / ventricular 
fibrillation) and SCD, one should be aware of such provoking factors as ischemic heart disease, myocarditis, 
valvular heart disease, pharmacological influences, cardiomyopathy, and channelopathy. An increase or decrease 
in the duration of the QT interval, which reflects the work of ion channels, as well as ventricular  depolarization and 
repolarization, increases the risk of SCD. 

The aim of this review was to study and analyze the available literature data on the relationship of molecular 
genetic markers with the duration of the QT interval.

Currently, there is a number of genetic studies that allow to identify a large number of mutations and polymorphisms 
of known genes that affect the variability of the QT interval, showing their significance in risk stratification of 
sudden arrhythmic death and choosing the right tactics for managing, preventing, and treating patients, thus 
reducing the risk of SCD. The predictive value of genetic testing is the highest for long QT syndrome (LQTS), for 
which a gene-specific risk profile has been established, and lower for other channelopathies. A large amount of 
genetic data may be a promising approach to quantifying the risk of SCD, especially at a young age, which will be 
facilitated by further study of this problem.

Keywords: sudden cardiac death, duration of the QT interval, long QT syndrome, short QT syndrome, single 
nucleotide polymorphism, molecular genetic marker
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ВВЕДЕНИЕ

Особый интерес в кардиологической практике 
представляет изучение внезапной сердечной смерти 
(ВСС) и ее этиопатогенетических факторов. В за-
падных странах ВСС составляет 20% общей леталь-
ности и 50% летальности, связанной с сердечно-со-
судистыми заболеваниями [1]. Согласно данным 
эпидемиологического регистра, отмечаются следу-
ющие показатели годовой распространенности ВСС 
среди всех возрастных групп: Австралия – 34,6–99,4 
на 100 тыс. населения, что соответствует и показа-
телям Новой Зеландии; Китай – 41,8; Япония – 14,9; 
Южная Корея – 20,1; США –  50–100; Европа – 84,0 
на 100 тыс. населения в год соответственно [2].

В Российской Федерации на сегодняшний день 
выполнен ряд исследований, посвященных распро-
страненности ВСС в различных регионах.  В 2011 г. 
были опубликованы результаты широкомасштабного 
поперечного исследования РЕЗОНАНС (Рязань, Во-
ронеж, Ханты-Мансийск), включающее 285 736 паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), соглас-
но которому частота ВСС составила 156 на 100 тыс. 
мужского населения и 72 – на 100 тыс. женского на-
селения в год, что в 2,3 и 2,8 раза выше показателей, 
зарегистрированных в медицинских учреждениях [3]. 

В 2016 г. Р.М. Линчак и соавт. опубликовали дан-
ные регистра ГЕРМИНА о структуре и частоте ВСС 
среди трудоспособного населения Брянской обла-
сти за 2012 г. [4]. В исследовании приняли участие 
417 740 человек в возрасте 25–64 лет, по результатам 
которого частота ВСС составила 25,4 на 100 тыс. на-
селения, из них около 85% приходилось на лиц муж-
ского и 15% – на лиц женского пола. В структуре 
общей и кардиоваскулярной смертности доля ВСС 
составила 2,9 и 7,3% соответственно [4].

Необходимо отметить рост частоты случаев ВСС 
с увеличением возраста населения, взятого в исследо-
вание, особенно это заметно после 45 лет, что связы-
вают с увеличением риска развития ИБС. Мужчины 
среднего возраста имеют в 4 раза больший риск ВСС 
по сравнению с женщинами того же возраста. Однако 
по мере увеличения возраста эта разница между пола-
ми уменьшается, а в возрасте ≥ 85 лет исчезает [5, 6]. 

Среди лиц младше 35лет наибольшая частота ВСС 
наблюдается в возрастной группе 0–5 лет. Вышеука-
занные возрастные особенности распространенности 
ВСС с учетом гендерной принадлежности описаны 
C.X. Wong и соавт. [2]. Известно, что лица афро- 
американского происхождения имеют более высокий 
уровень ВСС по сравнению с лицами латиноамери-
канского или европеоидного происхождения [6]. По 
результатам исследования J. Ghobrial и соавт.,  сред-

ний возраст в группах лиц афроамериканского и ази-
атского происхождения с эпизодом ВСС был мень-
ше регистрируемого в группе латиноамериканского 
происхождения [7]. В этих же группах наблюдался 
более низкий социально-экономический уровень, 
более низкая выживаемость после выполненной сер-
дечно-легочной реанимации, а среди сопутствующих 
заболеваний чаще встречались сахарный диабет, ар-
териальная гипертензия и терминальная стадия по-
чечной недостаточности (р < 0,001) [7].

Основной причиной ВСС принято считать элек-
трическую нестабильность миокарда как возможное 
последствие ИБС, приобретенных клапанных поро-
ков сердца, кардиомиопатии, лекарственной токсич-
ности, а также наследственных каналопатий (рис. 1) 
[2, 5, 8, 9]. Соответственно, прогностическими фак-
торами ВСС у мужчин и женщин, в первую очередь, 
являются факторы риска ИБС, включая артериаль-
ную гипертензию, сахарный диабет, дислипидемию, 
ожирение, курение и пр. [5, 10, 11]. 

По данным исследования Oregon SUDS, 58% 
субъектов в возрасте 5–34 лет, перенесших внеболь-
ничную ВСС, имели хотя бы один фактор риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Более того, распро-
страненность ожирения среди этих молодых людей 
составляла 39% [12]. В последующем были опубли-
кованы данные о взаимосвязи других сопутствую-
щих заболеваний, таких как фибрилляция предсер-
дий, хронические заболевания почек, обструктивное 
апноэ сна, депрессии, тревожный синдром, психоз, а 
также физической активности и иных факторов об-
раза жизни с риском ВСС [13–15].

Отягощенный семейный анамнез внезапной сер-
дечной смерти представляет собой важный предик-
тор ее развития [16].  Как правило, в 5% случаев ВСС 
не обнаруживается сердечно-сосудистой патологии 
у выживших после успешных реанимационных ме-
роприятий или при вскрытии умерших [9]. У детей 
и лиц младше 35 лет на ИБС приходится гораздо 
меньшая доля смертей, значительную долю состав-
ляют гипертрофическая кардиомиопатия, аномалии 
коронарных артерий, миокардит, аритмогенная кар-
диомиопатия правого желудочка и первичные ион-
ные каналопатии. Часто ВСС может быть первым 
проявлением заболевания в семье. Клиническая и 
генетическая оценка выживших членов семьи играет 
ключевую роль в диагностике основного сердечного 
заболевания, полагаясь на то, что для большинства 
наследственных сердечных заболеваний характерен 
аутосомно-доминантный тип наследования, что, в 
свою очередь, предусматривает 50%-й шанс верифи-
цировать один и тот же субстрат заболевания среди 
выживших членов семьи [11].
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Акцентируя внимание на аритмогенной приро-
де ВСС, следуют помнить о следующих первичных  
нозологиях: синдромы удлиненного и укороченного 
интервала QT, синдром Бругада, катехоламинер-
гическая полиморфная желудочковая тахикардия, 
молекулярно-генетические аспекты которых рас-
сматриваются в качестве альтернативных критери-
ев стратификации риска ВСС наряду с электрофи-
зиологическими, ультразвуковыми параметрами, 
показателями МРТ-диагностики (участки ишемии, 
очаги фиброза, фракция выброса и пр.), такими био-
маркерами, как натрийуретический пептид типа В, 
тропонин, галектин-3, растворимый ST2 [1]. Моле-
кулярно-генетический анализ позволяет обнаружить 
предикторы в 65% случаях синдрома удлиненного 
интервала QT, в 20% – синдрома Бругада (первич-
ных электрических заболеваниях) и в 20–52% случа-
ев при кардиомиопатиях [17–20].

Таким образом, цель данного литературного об-
зора – изучение и анализ имеющихся данных лите-
ратуры о взаимосвязи молекулярно-генетических 
факторов с длительностью интервала QT.

СИНДРОМ УДЛИНЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT
Интервал QT – электрокардиографический пока-

затель, отражающий процессы деполяризации и ре-
поляризации миокарда желудочков, электрофизио- 
логической основой которого является состояние 

ионных каналов мембраны кардиомиоцита. Баланс 
между кальциевыми, калиевыми и натриевыми ион-
ными каналами определяет продолжительность по-
тенциала действия кардиомиоцитов (рис. 2) [21–23].

Рис. 1. Основные причины и факторы риска внезапной сердечной смерти

Рис. 2. Потенциал действия и трансмембранные ионные 
токи

Снижение реполяризационных выходящего 
K+-токов (в основном IKs, IKr, IK1) или увеличение 
деполяризующих входящих Na+ или Ca²+ токов (в 
основном INa и ICa) в клетки может привести к уд-
линению интервала QT, что представляет собой 
патофизиологический субстрат для LQTS [23, 24]. 
Продолжительность интервала QT, прежде всего, за-
висит от длительности сердечного цикла, в связи с 
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чем для оценки данного интервала используют фор-
мулу Bazett и вводится понятие «корригированный 
QT», или «QTc» [21].  Формула Bazett неоднократно 
подвергалась критике, однако иные методы расчета, 
такие как Framingham, Fredericia, Hodges, не получи-
ли широкого распространения [25, 26].

Удлиненный QTc, определяемый как значение QTc 
более 450 мс у мужчин и более 460 мс у женщин во  
II отведении или V5 на стандартной ЭКГ с 12 отве-
дениями, предрасполагает к функциональному по-
вторному входу, желудочковой тахикардии torsades 
de pointes и ВСС. Необъяснимый иным образом, ис-
ходный QTc ≥ 500 мс должен ассоциироваться с на-
следственным синдромом удлиненного интервала 
QT. Кроме того, резкое увеличение QTc ( ΔQTc  более  
60 мс) указывает на повышенный риск torsades de 
pointes/ВСС при синдроме удлиненного интервала QT, 
индуцированном лекарственными препаратами [21].

Синдром удлиненного интервала QT (LQTS) – 
это наиболее частая наследственная ионная канало-
патия, характеризующееся удлинением интервала 
QT на электрокардиограмме в 12 отведениях и по-
вышенным риском злокачественных аритмий у па-
циентов без структурных изменений сердца [27, 28]. 
Клинические симптомы LQTS включают сердцебие-

ние, обмороки и судороги, чаще как следствие адре-
нергической тахикардии типа torsades de pointes [29].

Синдром удлиненного интервала QT (LQTS) мо-
жет быть установлен при наличии следующих крите-
риев (HRS/EHRA/APHRS, 2013):

1) риск LQTS по шкале Шварца составляет более 
3,5 баллов и отсутствуют вторичные причины про-
лонгации интервала QT;

2) характерна патогенетическая мутация в одном 
из генов LQTS;

3) интервал QTс по формуле Базетта ≥ 500 мс на 
повторных ЭКГ в 12-канальных отведениях и отсут-
ствие вторичных причин пролонгации интервала QT.

Однако уже в 2015 г. в клинических рекомендаци-
ях Европейского общества кардиологов были опубли-
кованы модернизированные критерии LQTS, кото-
рые использовали значения показателя QTc ≥ 480 мс 
или оценку риска по шкале более 3 баллов [30]. Как 
было сказано выше, ключевую роль в диагности-
ке LQTS играет генетический скрининг, позволяю-
щий выявить патогенную мутацию и определиться 
с дальнейшей тактикой ведения пациентов. В насто-
ящее время известно 17 различных подтипов LQTS, 
связанных с моногенными мутациями 15 аутосом-
но-доминантных генов (таблица) [29].

Т а б л и ц а 
Основные подтипы LQTS по материалам P.J. Schwartz и соавт. [31]

Тип LQTS Ген Локус Частота мутаций среди 
случаев LQTS Эффект

LQT1 KCNQ1 11p15.5 40–55 ↓Kv7.1 

LQT2 KCNH2 7q35–36 30–45 ↓Kv11.1

LQT3 SCN5A 3p21–24 < 1 ↓Nav1.5

LQT4 ANKB 4q25–27 < 1 ↓Ankyrin B 
LQT5 KCNE1 21q22.1 < 1 ↓MinK
LQT6 KCNE2 21q22.1 < 1 ↓MiRP1
LQT7 KCNJ2 17q23 < 1 ↓Kir2.1
LQT8 CACNA1C 12p13.3 < 1 ↑L-type calcium channel
LQT9 CAV3 3p25 < 1 ↓Caveolin 3
LQT10 SCN4B 11q23.3 < 1 ↓Sodium channel – β4
LQT11 AKAP9 7q21–22 < 1 ↓Yotiao
LQT12 SNTA1 20q11.2 < 1 ↓Syntrophin α1
LQT13 KCNJ5 11q24 < 1 ↓Kir3.4
LQT14 CALM1 14q32.11 < 1 Calmodulin 1 (нарушение передачи кальциевого сигнала)
LQT15 CALM2 2p21 < 1 Calmodulin 2 (нарушение передачи кальциевого сигнала)
JLN1 KCNQ1 11p15.5 < 1 ↓Kv7.1

JLN2 KCNE1 21q22.1–22.2 < 1 ↓MinK

Причинные мутации генов выявляются пример-
но у 70% пациентов с LQTS [32]. Около 75% всех 
патогенных вариантов обнаруживаются в генах 
KNCQ1, KCNH2 и SCN5A, которые отвечают за под-
типы LQTS 1–3 у пациентов с показателем по шкале 
P.J. Schwartz и соавт. ≥ 4 баллов, в то время, как у 
25% генотип остается не идентифицированным по-

сле обширного генетического тестирования на ос-
нове различных панелей [27, 33, 34]. Возможно, не-
большая часть пациентов с генотип-отрицательным 
LQTS может иметь еще неизвестный менделевский 
дефект, однако нельзя отрицать и существование 
иного, более сложного, паттерна наследования в 
данной подгруппе (рис. 3). 
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Рис. 3. Генетические модели, лежащие в основе приобретенных и врожденных форм синдрома удлиненного интервала QT

Так, полногеномное ассоциативное исследова-
ние (GWAS), сравнивающее случаи синдрома редкой 
аритмии с контрольной группой, показало, что может 
определить модуляторы восприимчивости к заболе-
ванию и предложить полигенную этиологию. В сво-
ем исследовании «случай – контроль» N. Lahrouchi и 
соавт. установили важную роль общих генетических 
вариаций в восприимчивости LQTS и подтвердили 
сложную (полигенную) архитектуру генотип-отрица-
тельных LQTS, данные которые согласовались с более 
ранней публикацией J.R. Giudicessi и соавт. [34, 35]. 

Для LQT1–3 очевидна корреляция фенотип – ге-
нотип. Примерно в 85% случаев LQTS пациент с по-
ложительным генотипом несет мутацию, унаследо-
ванную от одного из родителей, а у оставшихся 15% 
уместна мутация de novo. Примерно у 50% пациен-
тов с генотипом LQTS нет симптомов на протяжении 
всей жизни, в то время как у 10–50% таких пациен-
тов не наблюдается и явного удлинения интервала 
QT. Сложные мутации (≥ 2 мутации) обнаружива-
ются у 10% пациентов с положительным генотипом. 
Как правило, клинические проявления заболевания у 
таких пациентов более тяжелые [33].

LQT1 является наиболее распространенным под-
типом и верифицируется у более 40% лиц с LQTS. 
Главный субстрат – потеря/снижение функции гена 
KCNQ1, расположенного в локусе 11p15.5, кодиру-
ющего α-субъединицу потенциал-зависимого ка-
лиевого канала, K V 7.1. K V 7.1 состоит из четырех 
α-субъединиц, которые совместно с β-субъединица-
ми KCNE1 генерируют медленно активирующий-
ся калиевый ток задержанного выпрямления (IKs).  
IKs физиологически увеличивается за счет симпати-
ческих влияний с целью адаптации интервала QT к 
определенной частоте сердечных сокращений.  При 
уменьшении IKs интервал QT не укорачивается, что 

приводит к развитию аритмии. На электрокардио-
грамме пациента с LQT1 регистрируется широкая и 
симметричная волна T на фоне удлиненного интер-
валом QTc. Соответственно, основным триггером 
обморока или ВСС при LQT1 является физическая 
нагрузка. Частота опасных для жизни событий самая 
низкая при LQT1 по сравнению с LQT2 или LQT3. 
Гетерозиготные мутации KCNQ1 вызывают доми-
нантный синдром Романа – Уорда LQT 1 и являются 
наиболее распространенным генотипом LQTS. Го-
мозиготные мутации в KCNQ1 или сложные гетеро-
зиготные мутации могут вызывать аутосомно-рецес-
сивный вариант Джервелла – Ланге – Нильсена.

LQT2, второй по распространенности подтип, по-
ражающий 30% индивидуумов с LQTS. LQT2 вызван 
мутациями в гене KCNH2 или hERG, расположен-
ным в позиции 7p35–36, который кодирует потен-
циал-зависимые поры, образующие α-субъединицу 
калиевого канала K V 11.1. α-субъединицы образуют 
комплекс с трансмембранным белком KCNE2, гомо-
логичным KCNE1, тем самым генерируя быстрый 
компонент тока задержанного выпрямления, IKr ток. 
Мутации LQT2 в калиевом канале hERG влекут за 
собой снижение амплитуды представляют собой му-
тации с потерей функции, которые снижают ампли-
туды IKr и продлевают реполяризацию. На электро-
кардиограмме регистрируется в виде раздвоенного 
или зазубренного зубца Т, который имеет низкую 
амплитуду и является асимметричным. К потенци-
альным триггерам относят эмоциональный стресс. 
Более агрессивный фенотип наблюдается у пациен-
тов с мутациями в области поры (S5–петля–S6).

LQT3 вызван мутациями в гене SCN5A, располо-
женным в позиции 3p21–24. Ген SCN5A кодирует NaV 
1.5, α-субъединицу потенциал-зависимого Na+канала 
и медиатора деполяризующего тока INa. Мутации в 
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этом гене, присутствующие у 10% генетически ди-
агностированных пациентов с LQTS, увеличивают 
продолжительность фазы плато потенциала действия 
за счет увеличения поздних деполяризующих токов. 
Триггером данного подтипа является сон (брадикар-
дия). На электрокардиограмме LQT3 регистрируется 
в виде удлиненного изоэлектрического интервала и 
относительно нормального зубца Т.

Еще шесть относительно редких форм LQTS свя-
заны с дефектом ионных каналов вследствие мута-
ций в соответствующих генах: 

– KCNE1 (LQT5) кодирует β1-субъединицу по-
тенциал-зависимого калиевого канала KV 7.1; уча-
ствует в генерации тока IKs;

– KCNE2 (LQT6) кодирует β2-субъединицу по-
тенциал-зависимого калиевого канала KV 11.1; уча-
ствует в генерации тока IKr;

– KCNJ2 (LQT7 или синдром Андерсена – Тави-
ла) кодирует калиевый канал Kir2.1 как посредника 
тока внутреннего аномального выпрямления, IKl;

– CACNA1 (LQT8 или синдром Тимоти) – 
α1C-субъединица потенциал-зависимого кана-
ла Ca2+ L-типа, CaV1.2, дефект которого увеличивает 
входящий деполяризующий ток кальция и приводит 
к пролонгации фазы плато потенциала действия и 
удлиненному интервалу QT;

– SCN4B (LQT10) кодирует β4-субъединицу по-
тенциал-зависимого NaV1.5;

– KCNJ5 (LQT13) отвечает за работу калиевого 
канала, Kir3.4, который активируется G-белком. 

Последующие три редкие формы LQTS включа-
ют причинные гены, кодирующие адаптерные белки, 
связывающие клеточную мембрану с цитоскелетом:

– ANK2 (LQT4) – анкирин 2, координирующий 
работу Na+/K+-AТФ-азы, Na+/Са2+– обменника и ино-
зитол-3-фосфатного рецептора, что приводит к не-
нормальному восстановлению исходного состояния 
ионов;

– CAV3 (LQT9) – каволин 3, регулирующий ион-
ные каналы в кавеолах, в том числе мембранную экс-
прессию NaV1.5/Kir2.1;

 – SNTA1 (LQT12), кодирующий α-синтропин, ко-
торый связывает каналы NaV1.5 с комплексом NOS-
PMCA4b.

Другие редкие гены подтипов LQTS связаны с ки-
назной активностью, такие как AKAP9 (LQT11), ко-
дирующий связывание якорного белка  A киназы-9 
с регуляторной субъединицей протеинкиназы A, что 
приводит к уменьшению IKs; CALM1 (LQT14), CALM2 
(LQT15) и CALM3 (LQT16), отвечающие за белок 
кальмодулин, важный  внутриклеточный сенсор Ca2+, 
который передает сигнал и модулирует CaV1.2. Мута-
ции в одном из трех генов, даже при гетерозиготно-

сти, достаточно, чтобы привести к ранней и тяжелой 
форме LQTS с чрезвычайно длинным интервалом 
QTc. Мутация в гене TRDN, кодирующим белок три-
адин, известный как регулятор RyR-рецепторов и 
кальциевых каналов CaV1.2, также увеличивает ICaL 
В литературе упоминаются мутации еще двух генов 
TRPM4 и RYR2 у лиц с LQTS, механизмы влияния ко-
торых требуют дальнейшего изучения [23–35].

СИНДРОМ УКОРОЧЕННОГО ИНТЕРВАЛА QT 
Синдром укороченного интервала QT (SQTS) – 

это редкая наследственная аутосомно-доминантная 
сердечная каналопатия, связанная со злокачествен-
ными желудочковыми и предсердными аритмиями.  
Впервые синдром был описан как наследственное за-
болевание в 2000 г. Gussak и соавт., когда у четырех 
членов одной семьи на электрокардиограмме были 
зарегистрированы идиопатические стойкие короткие 
интервалы QT. В дальнейшем целью многих иссле-
дований являлся поиск диагностических критери-
ев. В 2011 г. Gollob и соавт. предложили критерии 
SQTS, основанные на четырех компонентах, вклю-
чая электрокардиографические данные, историю бо-
лезни, наследственный анамнез и генотип. 

Генетическое тестирование позволяет обнару-
жить причинную мутацию лишь в менее 25% случаев 
SQTS. По данным O. Campuzano и соавт.,  во всем 
мире диагностировано не более 200 случаев, соот-
ветственно, распространенность SQTS оценивается в 
0,02–0,1% [36, 37]. В настоящее время, согласно кли-
ническим рекомендациям Европейского общества 
кардиологов 2015 г., клинический диагноз SQTS мо-
жет быть диагностирован при уменьшении длитель-
ности QTc ≤ 340 мс и должен быть рассмотрен при 
значениях QTc  ≤ 360 мс при наличии одного  или 
более следующих критериев:  подтвержденная пато-
генная мутация;  случаи выявления SQTS в семье;  се-
мейный анамнез внезапной смерти в возрасте младше 
40 лет; наличие в анамнезе синкопальных состояний 
неясного генеза или документированной желудочко-
вой тахикардии/фибрилляции желудочков при отсут-
ствии структурных заболеваний сердца [30].

Патогенетические механизмы SQTS связаны с 
аномалиями ионных каналов сердца, регулирующих 
потенциалы действия кардиомиоцитов, влияя на дли-
тельность реполяризации. Основные мутации связа-
ны с усилением функции в субъединицах потенци-
ал-зависимых калиевых каналов (KCNH2, KCNQ1, 
KCNJ2) и уменьшением/потерей функции потен-
циал-зависимых кальциевых каналов (CACNA1C, 
CACNB2B и CACNA2D).

Анализ 32 вариантов генов, описанных в литера-
туре, показал, что только девять из них (28,12%) име-
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ют решающую патогенную роль. Все окончатель-
но патогенные варианты расположены в KCNQ1, 
KCNH2 или KCNJ2, кодирующие калиевые каналы. 
Другие варианты, расположенные в генах, кодиру-
ющих кальциевые или натриевые каналы, связаны с 
электрическими нарушениями, сопровождающими-
ся укороченными интервалами QT, но не гарантиру-
ют развитие синдрома укороченного интервала QT. 

Единственный ранее известный патогенный вари-
ант CACNA2D1, p. (Ser755Thr), связанный с BrS-по-
добным фенотипом и коротким интервалом QT, в ис-
следовании O. Campuzano и соавт. был рассмотрен в 
качестве варианта, имеющего неоднозначное влияние 
на фенотип, так как не продемонстрировал значитель-
ных изменений ионного тока. В гене KCNH2 опреде-
ленно патогенную роль играют только четыре вари-
анта: p. (Asn588Lys) c. (1764C > A), p. (Asn588Lys) c. 
(1764C > G), p. (Thr618Ile) и p. (Ile560Thr); три вари-
анта, p. (Glu50Asp), p. (Ser631Ala) и p. (Trp927Gly), 
были классифицированы как вероятно патогенные 
из-за отсутствия функциональных данных. Еще два 
варианта в KCNH2, p. (Arg1135His) и p. (Arg164Cys), 
остаются неопределенными, поскольку оба иден-
тифицированы у пациентов с синдромом Бругада и 
укороченным интервалом QT, однако недостаточно 
соответствовали диагнозу SQTS. 

Из трех вариантов KCNJ2, связанных с SQTS (p. 
(Met301Lys), p. (Glu299Val) и p. (Asp172Asn)), клас-
сифицируются как патогенные, отрицательную роль 
которых подтверждают все текущие опубликованные 
данные. В KCNQ1 один вариант, p. (Val307Leu), оста-
ется классифицированным как патогенный, а вариант 
p. (Phe279Ile) в настоящее время классифицируется 
как вероятно патогенный. Наконец, потенциально 
патогенный вариант p. (Arg370His), обнаруженный в 
гене SLC4A3, предполагает ассоциацию нового гена 
с SQTS и представляет собой ранее недооцененный 
механизм развития злокачественной аритмии [37].

Существует 6 подтипов SQTS, SQT 1-6, в основе 
развития которых лежат следующие механизмы:

1) SQT1 связан с мутациями в гене KCNH2/hERG, 
роль и мутации которого были изложены выше. Ка-
налы hERG уникально быстро инактивируются в 
зависимости от напряжения, что способствует опре-
деленному вкладу тока IKr в реполяризацию желудоч-
ков. Линкерная область S5-поры hERG играет роль в 
инактивации тока hERG. Мутации преимущественно 
связаны со сдвигом пика инактивации в зависимости 
от напряжения, увеличением тока IKr, что приводит к 
уменьшению длительности интервала QT, электро-
физиологически являющегося субстратом как для 
фибрилляции/трепетания предсердий, так и для же-
лудочковой тахикардии/фибрилляции желудочков;

2) SQT2 вызван мутациями в гене KCNQ1, продукт 
которого совместно с KCNE1 образует функциональ-
ные белки, влияя на ток IKs. Мутации в гене приводят 
к быстрой активации или замедленной инактивации 
калиевых каналов, которые часто являются причиной 
ускоренной реполяризации желудочков;

3) SQT3 – результат мутаций в гене KCNJ2, коди-
рующего белок Kir2.1, усиление функции которого 
влияет на длительности конечной части реполяриза-
ции потенциала действия;

4) SQT4 и SQT5 включают мутации генов 
CACNA1C и CACNB2b, кодирующих α1C- и β2-субъ-
единицы потенциал-зависимых кальциевых каналов 
L-типа, обеспечивающие ток ICa. Мутации в CACNA1C 
были идентифицированы как укорачивающие по-
тенциал действия за счет замедления движения 
α1C-субъединицы к мембране. Мутация в CACNB2b 
резко снижает ICaL, не влияя на скорость движения 
субъединицы. Обе мутации, уменьшая внутренние 
токи ICa, вызывают трансмуральную и эпикардиаль-
ную дисперсию реполяризации, что приводит к ком-
бинированному SQTS с синдромом Бругада;

5)  SQT6 вызван мутацией в гене CACNA2D1, ко-
дирующем α2δ1-субъединицу потенциал-зависимых 
кальциевых каналов L-типа. Предложенный меха-
низм снижения ICaL-токов через CaV1.2 оказался со-
мнительным, поскольку у генотип-положительных 
родственников не удалось зафиксировать укороче-
ние интервала QT;

6) SQT7 связывают с мутациями в гене SCN5A, 
который кодирует α-субъединицу натриевых кана-
лов, влияя на поздний ток натрия, потеря функции 
которого может повлиять на процессы и деполяриза-
ции и реполяризации. Мутация R689H увеличивает 
поздний ток натрия, что вызывает сомнения о ее изо-
лированном влиянии на SQT-фенотип;

Кроме того, обнаружены 2 дополнительных веро-
ятно патогенных варианта SQTS:

– первый вариант связывают с мутациями в гене 
SCN5A, который кодирует α-субъединицу натрие-
вых каналов, влияя на поздний ток натрия, потеря 
функции которого может повлиять на процессы и де-
поляризации и реполяризации. Мутация R689H уве-
личивает поздний ток натрия, что вызывает сомне-
ния о ее изолированном влиянии на SQT-фенотип;

– второй вариант связан с мутациями в гене 
SLC4A3, который кодирует белок АЕ3, способству-
ющий транспортировке ионов Cl – в кардиомиоциты 
в обмен на транспорт HCO3. По мнению ряда авто-
ров, p.(Arg370His) в гене следует отнести к вероятно 
патогенному варианту, который приводит к умень-
шению обмена, увеличению pH, что индуцирует уко-
рочению длительности интервала QT [23, 37–39].
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Проведение ряда генетических исследований, 
включая исследования «случай – контроль» с при-
менением метода полимеразной цепной реакции, 
исследования с помощью методов секвенирования 
нового поколения, геномные ассоциативные иссле-
дования, позволили выявить и изучить большое ко-
личество полиморфизмов известных генов, оказыва-
ющих влияние на вариабельность интервала QT, тем 
самым показывая их значимость в стратификации 
риска внезапной аритмогенной смерти.  

В ходе метаанализа C. Newton-Cheh и соавт. с уча-
стием 13 685 лиц европейского происхождения из 
трех проспективных когортных исследований, Фре-
мингемского исследования сердца (FHS, n = 7 650), 
Роттердамского исследования (RS, n = 4 606) и иссле-
дования здоровья кардиоваскулярной системы (CHS, 
n = 1 429) обнаружена ассоциация SNP известных 
генов NOS1AP (rs12143842, rs12029454, rs16857031), 
KCNQ1 (rs2074238, rs12576239), KCNE1 (rs1805128), 
KCNH2 (rs4725982, rs2968864) и SCN5A (rs12053903), 
которые участвуют в процессе реполяризации карди-
омиоцитов, с длительностью интервала QT. Ассоци-
ации в пяти новых локусах включали 16q21 вблизи 
NDRG4 и GINS3, 6q22 вблизи PLN (rs11756438), 1p36 
– RNF207, 16p13 – LITAF и 17q12 – LIG3 и RIFFL. В 
совокупности 14 независимых вариантов в 10 локу-
сах объясняли 5,4–6,5% вариаций интервала QT [40].

Продолжая поиск патогенных вариантов в отдель-
ных когортах, на основе Новозеландского реестра кар-
диологических наследственных заболеваний у 273 па-
циента с LQTS выявлено четыре из 29 SNP, связанных 
с повышенным риском сердечных событий, NOS1AP 
(rs12143842, rs16847548) и KCNQ1 (rs0798, rs8234). 
Пациенты, гомозиготные по аллелю риска rs12143842, 
имели повышенный риск внезапной сердечной смерти 
(отношение шансов (ОШ) = 10,15; 95%-й доверитель-
ный интервал (ДИ) 2,38–43,34; р = 0,045). Несколько 
других SNP показали тенденции к ассоциации с дли-
ной QTc и клиническими событиями [41].

В недавно проведенном GWAS исследовании 
«случай – контроль» отдельно для европейской  
(1 238 случаев против 8 219 контрольных) и япон-
ской популяций (418 случаев против 1 617 кон-
трольных) обнаружено три статистически значимых 
полиморфизма: rs12143842 (ОШ = 1,32; 95%-й ДИ 
1,21–1,42; p = 1,09 × 10–11), rs179405 (ОШ = 1,38;  
95%-й ДИ 1,23–1,54; p = 1,92 × 10–8) в интроне 
KCNQ1; rs17061696 (ОШ = 1,25; 95%-й ДИ 1,15–1,35; 
p = 4,33 × 10–8) в интроне KLF12. Все три локуса ранее 
были связаны с продолжительностью интервала QT, 
показателем реполяризации миокарда на электро-
кардиограмме, в общей популяции. Низкочастотный 
миссенс-вариант в KCNE1, p.Asp85Asn (rs1805128,  

ОШ = 2,78; 95%-й ДИ 1,67–3,90; p = 5,31 × 10–7) достиг 
предполагаемого порога статистической значимости 
в европейской популяции и имел более выражен-
ный эффект при полигенном наследовании «гене-
тически неуловимых»  вариантов LQTS (ОШ = 7,64;  
95%-й ДИ 3,66–15,95; p = 5,99 × 10−8) [34].

В 2007 г. в проведенном популяционном исследо-
вании, выполненном на когорте 2 008 условно здо-
ровых субъектов, 200 человек которой имели самый 
короткий и 200 человек самый длинный интервал 
QT, были проанализированы известные варианты 
генов КСNH2, SCN5A, KCNQ1, KCNE1, KCNE2. Ми-
норный аллель «A» SCN5A IVS24 + 116 чаще встре-
чался в группе испытуемых с самым коротким QTc, 
тогда как минорные аллели «G» KCNQ1 rs757092 и 
«A» KCNH2 rs3815459 чаще встречались в группе с 
самым длинным QTc. Не было значительных разли-
чий для KCNE1 IVS2–128 G > A и KCNE2 rs2234916 
между двумя группами. Анализ генотипов пока-
зал двукратное увеличение риска удлинения QTc 
для носителей генотипа, сочетающего аллели «C» 
и «A» 2 SNP KCNE1, IVS2–129 C > T (rs2236609) и 
rs1805127 (G38S) соответственно [42]. Генотип АА 
и частота алелля «А» rs1805124 гена SCN5A в работе  
S.F. Qureshi и соавт. были выше у пациентов с 
LQTS по сравнению с контрольной группой (ОШ = 
2,43; 95%-й ДИ 1,23–4,79; p = 0,01), что указывает 
на его роль в этиологии LQTS [43]. В публикации  
N.А. Bihlmeyer и соавт. приведено уже около 45 
SNV, ассоциированных с реполяризацией желудоч-
ков, 10 из которых были неизвестны ранее [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Значительная часть случаев ВСС у молодых лю-

дей связана с первичными синдромами аритмии. Рас-
сматривая электрическую нестабильность миокарда 
в качестве одной из главных причин развития жиз-
неугрожающих аритмий (желудочковая тахикардия/
фибрилляция желудочков) и внезапной сердечной 
смерти, следует помнить о таких провоцирующих 
факторах, как ишемическая болезнь сердца, миокар-
дит, клапанные пороки сердца, фармакологические 
влияния, кардиомиопатии и каналопатии. Известно, 
что увеличение или уменьшение длительности ин-
тервала QT, который отражает работу ионных кана-
лов, процессы деполяризации и реполяризации мио-
карда желудочков, повышает риск ВСС. 

Наряду с диагностикой и терапевтической стра-
тегией, одной из задач генетического тестирования 
аритмических синдромов является улучшение про-
гнозирования риска нежелательных явлений у каж-
дого отдельного пациента на основе его собственно-
го генотипа. Следовательно, изучение взаимосвязи 
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молекулярно-генетических маркеров с длительно-
стью интервала QT обеспечивает лучшее понимание 
патофизиологических механизмов, верный выбор 
тактики ведения, профилактики и лечения пациента, 
уменьшая вероятность ВСС. Прогностическая цен-
ность генетического тестирования наиболее высока 
для LQTS, для которого установлен ген-специфиче-
ский профиль риска, и в меньшей степени опреде-
лена при других каналопатиях. Большой объем ге-
нетических данных может стать многообещающим 
подходом для количественной оценки риска ВСС, 
особенно в молодом возрасте, чему способствует 
дальнейшее изучение данной проблемы.
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