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ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ЭТИО-
ЛОГИЯ ВНЕЗАПНОЙ СЕРДЕЧНОЙ СМЕРТИ

Внезапная смерть, согласно критериям Евро-
пейского общества кардиологов (European Society 
of Cardiology),  представляет собой нетравмати-
ческую, неожиданную смерть, наступившую в те-
чение 1 ч (24 ч при отсутствии свидетелей смерти) 
с момента возникновения симптомов у человека, 
состояние которого ранее оценивалось как ста-
бильное. Термин «внезапная сердечная смерть» 

УДК 616.12-036.886:577.2
https://doi.org: 10.20538/1682-0363-2018-4-209–220
Для цитирования: Иванова А.А., Максимов В.Н. Молекулярно-генетические аспекты внезапной сердечной смерти: обзор 
литературы. Бюллетень сибирской медицины. 2018; 17 (4): 209–220.

Молекулярно-генетические аспекты внезапной сердечной смерти:  
обзор литературы

Иванова А.А.1, Максимов В.Н.1,2

1 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины (НИИТПМ), филиал Федераль-
ного исследовательского центра «Институт цитологии и генетики» Сибирского отделения Российской акаде-
мии наук (ФИЦ ИЦиГ СО РАН) 
Россия, 630089, г. Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1
2 Новосибирский государственный медицинский университет (НГМУ) 
Россия, 630091, г. Новосибирск, Красный пр., 52

РЕЗЮМЕ

Внезапная сердечная смерть (ВСС) продолжает оставаться актуальной и значимой проблемой современ-
ного здравоохранения. Современные тенденции в медицине связаны с широким внедрением персонали-
зированных, превентивных стратегий, нацеленных на коррекцию факторов риска патологии, выявление 
предрасположенности к ее развитию и проведение профилактики до развития клинических симптомов.  

В настоящее время ведется огромное количество исследований молекулярно-генетической основы ВСС. 
Продолжают оставаться популярными исследования дизайна «случай – контроль» с применением 
рутинных методов молекулярно-генетических исследований, набирают обороты исследования с при-
менением современных высокоэффективных методов (секвенирование следующего поколения (NGS), 
полногеномные ассоциативные исследования  (GWAS)). Выявленные в таких исследованиях молеку-
лярно-генетические маркеры ВСС могут быть эффективно использованы для диагностики предраспо-
ложенности к ВСС и профилактике ее развития у лиц с известной и неизвестной ранее кардиальной 
патологией. 
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используется, если врожденное или приобре-
тенное, потенциально смертельное заболевание 
сердца было известно при жизни умершего, или 
на аутопсии обнаружено заболевание сердца или 
сосудов, которое, возможно, привело к леталь-
ному исходу, или в ходе проведения стандартной 
аутопсии не выявлено ýкстракардиальных причин 
развития внезапной смерти [1].

В США более 400 тыс. человек умирают вне-
запной сердечной смертью (ВСС) ежегодно [2]. 
В Европе на долю ВСС приходится 350–700 тыс. 
случаев в год [3].  Россия входит в список стран, 
лидирующих по смертности населения от сер-
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дечно-сосудистых заболеваний [4]. В Российской 
Федерации частота ВСС отсутствует в официаль-
ных статистических источниках информации [5]. 
Однако в г. Брянске проведено исследование по 
оценке частоты и структуры ВСС трудоспособ-
ного населения Брянской области. В ходе ана-
лиза данных за 2012 г. выяснилось, что частота 
ВСС среди трудоспособного населения (25–64 
года) Брянской области составляет 25,4 человека 
на 100 тыс. населения трудоспособного возраста. 
Мужчины (85%) среди умерших ВСС встречались 
чаще, чем женщины (15%). В 24% случаев ВСС 
наступала в стационарах, в 76% была внегоспи-
тальной [6]. По данным зарубежных источников, 
средняя выживаемость лиц с ВСС составляет 
около 6,4% [7]. С возрастом смертность по при-
чине ВСС увеличивается как в группе мужчин, 
так и в группе женщин, достигая пика после  
40 лет. Женщин в структуре умерших ВСС в 2 ра- 
за меньше, чем мужчин  [8, 9]. 

Во взрослой популяции кардиомиопатии, ка-
налопатии и ишемическая болезнь сердца яв-
ляются главными предрасполагающими к ВСС 
заболеваниями. По данным последних ýпидемио-
логических исследований в европейских странах, 
ишемическая болезнь сердца диагностируется в 
75%, кардиомиопатии –  10–15%, каналопатии  
– 1–2% от всех случаев ВСС [2]. В случае ВСС 
у молодых (в возрасте до 40 лет) наиболее рас-
пространенными причинами смерти становятся 
наследственные заболевания (кардиомиопатии и 
каналопатии) [10]. Посмертная судебно-медицин-
ская ýкспертиза выявляет ранее существующую 
структурную аномалию сердца (положитель-
ная аутопсия) примерно в двух третях случаев 
внезапных смертей, для оставшейся одной тре-
ти случаев причина внезапной смерти остается 
необъясненной после проведения стандартного 
судебно-медицинского исследования (отрица-
тельная аутопсия). В ýтом случае отрицательная 
аутопсия оставляет родственников умершего без 
объяснения причины смерти и с потенциальным 
риском для них самих умереть внезапно без кли-
нических симптомов какого-либо сердечно-сосу-
дистого заболевания [11].

Современные тенденции в медицине связаны с 
широким внедрением персонализированных, пре-
вентивных стратегий, нацеленных на коррекцию 
факторов риска патологии, выявление предрас-
положенности к ее развитию и проведение про-
филактики до развития клинических симптомов, 
что, несомненно, способствует снижению заболе-
ваемости и смертности населения от конкретного 
заболевания [12].  В России разработаны Наци-

ональные рекомендации по определению риска 
и профилактике ВСС, в которых большую часть 
составляют именно рекомендации по коррек-
ции факторов риска нозологии и профилактике 
развития ВСС, однако все они касаются лиц с 
уже известной сердечно-сосудистой патологией 
[5]. Несмотря на то что риск развития ВСС – 
наивысший у лиц, перенесших остановку серд-
ца, инфаркт миокарда или имеющих сердечную 
недостаточность в анамнезе, до 80% внезапных 
сердечных смертей развиваются у пациентов с 
асимптомным течением какого-либо сердечно-со-
судистого заболевания [9].  Поýтому активно 
изучаются молекулярно-генетические маркеры 
ВСС, которые при результативном поиске могут 
быть использованы при разработке стратегии ди-
агностики предрасположенности и проведения 
профилактики ВСС у лиц как с известной, так 
и неизвестной сердечно-сосудистой патологией.

ИССЛЕДОВАНИЯ МОЛЕКУЛЯРНО- 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ВСС

Для поиска молекулярно-генетических марке-
ров ВСС используются различные подходы. Наи-
более распространенным остается проведение 
исследований дизайна «случай – контроль», в ко-
торых ассоциация с ВСС проверяется для одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) и мутаций 
генов, выявленных в предыдущих исследованиях 
как связанных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, лежащими в основе ВСС или ее факторами 
риска. Также в таких исследованиях проверяют 
причастность к ВСС молекулярно-генетических 
маркеров, которые уже показали свою связь с 
ВСС в зарубежных исследованиях. Проведение 
таких исследований продиктовано тем, что для 
каждой половой, возрастной, ýтнической группы 
существуют свои генетические особенности. 

В связи с развитием молекулярной генетики 
и биоинформатики становятся все более рас-
пространенными исследования молекулярно-ге-
нетической основы заболеваний с помощью ме-
тода секвенирования следующего поколения 
next-generation sequencing (NGS), также популяр-
ными остаются и полногеномные ассоциативные 
исследования Genome-Wide Association Study 
(GWAS) [13–15]. Эти современные высокотех-
нологичные молекулярно-генетические методы 
позволяют обнаружить ассоциированные с забо-
леванием ОНП и мутации генов, которые ранее 
были неизвестны, либо их связь с данной нозоло-
гией не была очевидна. Современные высокотех-
нологичные способы молекулярно-генетического 
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анализа  предоставляют новые возможности для 
более глубокого изучения генетической основы 
ВСС. Современные методы секвенирования от-
личаются от традиционного секвенирования по 
Сенгеру меньшей стоимостью, большей скоро-
стью выполнения процедуры и доступностью для 
использования в рутинной медицинской практике 
в зарубежных странах [16]. Секвенирование сле-
дующего поколения включает  в себя секвениро-
вание всего генома (WGS), секвенирование всего 
ýкзома (WES) и секвенирование генов, собранных 
в мультигенные панели. Полногеномное секвени-
рование (WGS) позволяет выявить все изменения 
нуклеотидной последовательности кодирующих 
и некодирующих регионов ДНК. Полноýкзомное 
секвенирование (WES) позволяет идентифици-
ровать изменения во всех кодирующих регионах 
ДНК. Если же необходимо проверить опреде-
ленный  геномный регион или ген, то целевое 
секвенирование следующего поколения является 
наиболее оптимальным [16].  Все еще остаются 
актуальными ассоциативные геномные  иссле-
дования (GWAS), которые позволяют оценить 
вклад огромного количества ОНП в развитие па-
тологии.  Но исследований молекулярно-генети-
ческой основы ВСС помощью методов NGS или 
GWAS существует относительно немного.

Помимо одиночных исследований, существу-
ют большие зарубежные проекты, в рамках кото-
рых ведутся исследования генетических аспектов 
ВСС. Наиболее известные из них – The Oregon 
Sudden Unexpected Death Study (Oregon SUDS, 
США), The Framingham Heart Study (США), 
FinGesture (Финляндия). В некоторых из таких 
проектов не останавливаются на изучении толь-
ко ядерной ДНК. Так, в проспективном иссле-
довании The Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC, США), созданном в 1987–1989 гг. для 
исследования детерминант атеросклероза и его 
клинических исходов, а также факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, проведено ис-
следование митохондриальной ДНК [17]. Извест-
но, что митохондриальная дисфункция вовлечена 
в развитие широкого круга сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как кардиомиопатии, сердеч-
ная недостаточность, аритмии. В исследовании 
проведено проспективное изучение ассоциации 
между количеством копий митохондриальной 
ДНК как маркера митохондриальной дисфунк-
ции и риском ВСС. Количество копий митохон-
дриальной ДНК было измерено у 11 093 участ-
ников проекта ARIC. По истечении 20,4 лет был 
обнаружен 361 случай ВСС в исследуемой когор-
те. Оказалось, что количество копий митохон-

дриальной ДНК статистически значимо связано 
с риском ВСС [18].

Исследования «случай – контроль»  
с применением рутинных молекулярно- 
генетических методов

Изучение молекулярно-генетических марке-
ров ВСС в исследованиях дизайна «случай – кон-
троль» методами полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и ее разновидностями (аллель-специфич-
ная ПЦР, ПЦР в режиме реального времени и 
др.)  ведутся достаточно давно. За ýто время на 
предмет ассоциации с ВСС изучено огромное 
количество полиморфизмов и мутаций генов. В 
последние годы интерес к исследованиям тако-
го рода значительно уменьшился, однако в силу 
надежности, высокой информативности, невысо-
кой стоимости ýксперименты с использованием 
рутинных молекулярно-генетических методов  
продолжаются. 

Так, в Новой Зеландии в исследовании «слу-
чай – контроль» показано, что гомозиготные но-
сители редкого аллеля rs12143842 гена NOS1AP 
имеют повышенный риск развития ВСС. В иссле-
дование были включены 273 пациента с синдро-
мом удлиненного интервала QT (LQTS 1, 2, 3), 
31 из которых умерли от ВСС или были успешно 
реанимированы после остановки сердца. В дан-
ной клинической группе были протестированы 
29 ОНП в отношении ассоциации с кардиова-
скулярными событиями и только полиморфизм 
rs12143842 гена NOS1AP оказался ассоцииро-
ванным с ВСС.  Известно, что полиморфизм 
rs12143842 гена NOS1AP связан с удлинением 
интервала QT, что является одним из факторов 
риска ВСС [19]. Еще два полиморфизма гена 
NOS1AP rs3751284 и rs348624 выявлены как ас-
социированные с внезапной необъясненной смер-
тью. В  группу внезапной смерти были включены 
лица, умершие внезапно вне лечебных учреж-
дений во время обычной дневной деятельности 
(исключались случаи смерти во сне). Судебно-ме-
дицинское обследование не выявило причины ле-
тального исхода, а при жизни лица, включенные 
в группу, не имели фатальных заболеваний [20]. 

Ранее полиморфизм rs3751284 гена NOS1AP 
также был выявлен как маркер ВСС в исследова-
нии в Китае [21]. В другом крупном проспектив-
ном исследовании в Китае выявлена ассоциация 
еще одного полиморфизма того же гена NOS1AP 
с ВСС (rs12567209). В исследование включены  
1 428 человек с хронической сердечной недоста-
точностью и 480 человек в качестве контроль-
ной группы. Все участники исследования были  
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прогенотипированы по 6 ОНП  гена NOS1AP. Через  
52 мес 462 человека умерли, в 169 случаях – ВСС. 
А аллель полиморфизма rs12567209 гена NOS1AP 
показал связь с повышенным риском ВСС. Кро-
ме того, ýтот же аллель полиморфизма оказался 
ассоциированным с удлинением интервала QT на 
4,04 мс в общей популяции [22]. 

С использованием выборки (340 человек) 
лиц, умерших внезапной неожиданной смертью 
(Sudden Unexpected Death), из крупного исследо-
вания Oregon-SUDS и контрольной группы (342 
человека) проведено молекулярно-генетическое 
исследование, цель которого – изучение ассоци-
ации ВСС с ОНП, которые связаны с ýпилепсией 
и шизофренией. В исследование включено 17 мо- 
лекулярно-генетических маркеров шизофрении 
и ýпилепсии. Выявлено, что минорный аллель 
rs10503929 гена NRG1 ассоциирован с ВСС. Для 
подтверждения полученной ассоциации допол-
нительно проведено генотипирование полимор-
физма в группе 1 853 человек из исследования 
Harvard Cohort SCD Study. Полученные резуль-
таты также подтвердили выявленную ассоциацию 
rs10503929 гена NRG1 с ВСС [23]. 

На базе того же проекта Oregon-SUDS в дру-
гом исследовании «случай – контроль» выявлен 
еще один ОНП, ассоциированный с ВСС. В первой 
части исследования были изучены полиморфиз-
мы трех генов GNB3, GNAQ, GNAS в отношении 
ассоциации с желудочковой тахиаритмией. Во 
второй части ОНП, показавшие связь с аритмией, 
были проверены  в отношении ассоциации с ВСС 
в группе 1 335 участников проекта Oregon-SUDS. 
Полиморфизм rs7121 гена GNAS показал свою 
ассоциацию с ВСС [24]. 

В Китае выявлена ассоциация rs13184658, 
rs338625, rs10076582 гена KCNN2 с ВСС. В иссле-
дование включены 327 жителей Китая, 72 человека 
с клинически значимой желудочковой тахиарит-
мией и историей успешно реанимированной ВСС в 
анамнезе или необъяснимых обмороков, 98 чело-
век с историей предсердной фибрилляции и 144 ус- 
ловно здоровых человека в контрольной группе. 
Генотипирование проведено по 12 «горячим» ОНП 
гена KCNN2. Показана связь A аллеля rs13184658 
и C аллеля rs10076582 гена с ВСС. Оба полимор-
физма и полиморфизм rs338625 показали связь с 
ВСС при использовании доминантной модели [25]. 

Также в Китае в исследовании, целью кото-
рого было изучить ассоциации полиморфизмов 
генов, имеющих отношение к кальциевым кана-
лам с ВСС и не внезапной сердечной смертью, 
показано, что носители генотипа CC rs3814843 
гена CALM1 и носители аллеля G rs361508 гена 

TRDN имеют более высокий риск ВСС [26]. 
В небольшом исследовании «случай – кон-

троль» в Китае найдена ассоциация полимор-
физма rs10692285 гена RYR2 с риском внезапной 
смерти, произошедшей по неизвестной причине 
(sudden unexplained death) [27].

Полиморфизм rs11720524 гена SCN5A пока-
зал ассоциацию с ВСС в исследовании «случай –  
контроль» в Венгрии. Носители генотипа СС дан-
ного полиморфизма достоверно чаще встречают-
ся в группе ВСС по сравнению с контрольной 
группой. При анализе подгрупп в данном иссле-
довании выявлено, что ассоциация полиморфиз-
ма с ВСС более выражена в группе больных ише-
мической болезнью сердца [28]. 

ОНП rs7521023 гена CASQ2 ассоциирован с 
внезапной остановкой сердца на фоне ишемиче-
ской болезни сердца вследствие желудочковых 
аритмий в исследовании «случай – контроль» [29]. 

Таким образом, исследования ВСС «случай –  
контроль» продолжаются повсеместно. В них 
удается выявить связь с ВСС отдельных моле-
кулярно-генетических маркеров на небольших 
выборках определенной ýтнической, половой, 
возрастной принадлежности, что не предостав-
ляет пока возможности использования выявлен-
ных маркеров в клинической практике и требует 
проведения дополнительных подтверждающих 
исследований на других популяционных группах.

Полногеномные ассоциативные  
исследования (Genome-Wide Association 
Study, GWAS)

Геномные ассоциативные исследования в 
последние годы позволили идентифицировать 
множество полиморфизмов, связанных с повы-
шенным риском ишемической болезни сердца 
(ИБС), атеросклероза и других сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Существуют ассоциатив-
ные исследования, направленные на поиск по-
лиморфизмов, связанных с повышенным риском 
ВСС. В одном из исследований была проверена 
генетическая шкала риска ИБС на причастность 
к развитию ВСС. В ассоциативное исследование 
было включено 306 случаев ВСС по причине ИБС. 
Полученные результаты были воспроизведены в 
проспективном исследовании 2 321 пациента, 
из которых 48 умерли от ВСС. По результатам 
исследования было выявлено, что ряд ОНП ге-
нетической шкалы риска ИБС статистически 
значимо связан с риском развития ВСС на фоне 
ИБС (табл. 1). ОНП для шкалы риска были взяты 
из ассоциативного исследования, проведенного 
CARDIoGRAMplusC4D Consortium [30].
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В другом исследовании GWAS с использова-
нием группы из 948 лиц с ишемической болез-
нью сердца, умерших от ВСС (Oregon-SUDS), и 
группы контроля из 3 050 лиц с ишемической 
болезнью сердца (Wellcome Trust Case-Control 
Consortium (WTCCC)) показана ассоциация ал-
леля G rs6730157 гена RAB3GAP1 и аллеля С 
rs2077316  гена ZNF365 с ВСС [23]. 

В ходе проведения российского полноге-
номного ассоциативного исследования  полу-
чен список однонуклеотидных полиморфизмов, 
делеций, дупликаций генов, которые с высокой 
вероятностью могут быть молекулярно-генети-
ческими маркерами ВСС. Полногеномный ана-
лиз был проведен по принципу «случай – кон-
троль» на платформе Illumina Omni1S, имеющей 
1,2 млн маркеров на планшете, в исследование 
была включена выборка мужчин, умерших от 
ВСС, в количестве 200 человек [31]. Выявленные 
таким способом однонуклеотидные полимор-
физмы генов требуют обязательной проверки 
в исследовании дизайна «случай–контроль» с 
применением рутинных молекулярно-генетиче-
ских методик для подтверждения их ассоциации 
с ВСС, поскольку существует вероятность вы-
явления в ходе полногеномных ассоциативных 
исследований ложноположительных молекуляр-
но-генетических маркеров. Таким образом, была 
проведена серия подтверждающих исследований «слу- 
чай –контроль», в которых показано, что поли-
морфизмы  rs12170546 гена PARVB, rs16994849 
гена PLCB1, rs35089892 гена CAMK2B, выяв-
ленные в данном полногеномном ассоциативном 
проекте, ассоциированы с ВСС [32, 33]. 

Исследования с помощью методов  
секвенирования следующего поколения  
(Next-Generation Sequencing, NGS)

Исследования с помощью методов секвени-
рования следующего поколения становятся все 
более популярными, в том числе появляется мно-
жество исследований ВСС методами NGS. Так, 
например, целью одного из недавних исследова-
ний было определить частоты встречаемости мо-
лекулярно-генетических маркеров ВСС в группе 
лиц, умерших внезапной смертью по неизвест-
ной причине, и сравнить полученные частоты с 
частотой встречаемости ýтих маркеров в группе 
лиц с наследственными каналопатиями. В иссле-
дование было включено 15 случаев внезапной 
смерти по неизвестной причине. Было изучено 
34 гена, наиболее вероятно ассоциированных с 
развитием ВСС, с использованием метода NGS 
на платформе Illumina. В результате в трех из 
15 случаев внезапной смерти были обнаружены 
молекулярно-генетические маркеры ВСС (20%). У 
мужчины, умершего во сне, были выявлен поли-
морфизм 640A>G гена RYR2. В случае двух ле-
тальных исходов без свидетелей смерти выявлены 
полиморфизмы 770C>G гена SNTA1 и 12430C>A 
гена RYR2 [13].  Таким образом, в данном иссле-
довании удалось выявить изменения в структуре 
ДНК, которые связаны с развитием наследствен-
ных каналопатий, и определить причину внезап-
ной смерти. 

В ходе исследования причины внезапной смер-
ти на первом году жизни методом NGS, в ко-
торое было включено 104 гена, ассоциированных 
с развитием ВСС, выявлено семь молекулярно- 

Т а б л и ц а  1 
T a b l e  1 

Однонуклеотидные полиморфизмы генетической шкалы риска ИБС, ассоциированные с развитием ВСС

Single nucleotide polymorphisms of CHD and risk associated with the development of SCD

Полиморфизм
Polymorphism

Ближайший локус
The nearest locus 

Аллель риска
Risk allele 

Частота
Occurrence 

Отношение шансов (95% ДИ)
Odd ration (95% CI)

р

rs16986953 AK097927 A 0,066 1,91 (1,30–2,80) 0,0009

rs1333049 CDKN2BAS C 0,438 1,42 (1,15–1,76) 0,0010

rs11619057 COL4A2 T 0,158 1,53 (1,15–2,02) 0,0032

rs1429141 EDNRA T 0,810 1,45 (1,09–1,92) 0,0095

rs2070783 PECAM1 G 0,542 1,37 (1,10–1,68) 0,0051

rs10947789 KCNK5 T 0,719 1,36 (1,07–1,72) 0,0114

rs974819 PDGFD T 0,214 1,37 (1,07–1,77) 0,0144

rs1247351 PLG/MAP3K4 C 0,273 1,32 (1,05–1,67) 0,0172

rs17062853 BC041459 T 0,772 0,75 (0,58–0,96) 0,0211

rs12801636 PCNXL3 G 0,813 1,37 (1,04–1,81) 0,0261

rs4149033 SLCO1B1 G 0,688 1,30 (1,03–1,64) 0,0272

rs9472428 PHACTR1/RPEL A 0,422 1,27 (1,03–1,57) 0,0278

rs11206510 PCSK9 T 0,840 0,73 (0,55–0,97) 0,0279
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генетических маркеров, связанных с развитием 
нозологии. Шесть из семи полиморфизмов были 
описаны ранее и один выявлен вновь (p.S341R 
гена EN1). Два полиморфизма относятся к па-
тогенным – с ранее описанной значимой ассо-
циацией с сердечно-сосудистымии заболевани-
ями (p.R83H гена KCNE3, p.S140F гена PKP2), 
три – к условно патогенным  (p.H636R гена VCL, 
p.S11996T гена TTN, p.T21743A гена TTN) и  
один – к нейтральным (p.I1643L гена AKAP9). 
Кроме того, было проведено и молекулярно-гене-
тическое исследование для ближайших кровных 
родственников умерших детей, что позволило 
выявить тех из них, кто находится в группе ри-
ска по развитию сердечно-сосудистой патологии  
и ВСС [34].

Еще одна попытка выявить причинные мута-
ции ВСС методом NGS была проведена в клини-
ке Майо, США.  В исследование было включено  
14 случаев внезапной смерти по неизвестной при-
чине и 117 генов, ассоциированных с ВСС. Для 
каждого случая было выявлено (12 758 ± 2016)
несинонимичных замен. Восемь ультраредких ва-
риантов  (D4301N гена TTN, I22160T гена TTN, 
9928_9929insE гена TTN, T171M гена CACNA1C, 
A1744S гена MYH7, A189T гена JPH2, S434Y гена 
VCL, H4552R гена RYR2) отсутствуют в доступ-
ных ýкзомных базах данных. Две мутации выявле-
ны как условно патогенные (T171M-CACNA1C, 
I22160T-TTN) [14].

С помощью технологий NGS на секвенаторе 
Ion Torrent Personal Genome Machine (Ion PGM) 
было исследовано 23 гена, связанных с наслед-
ственными каналопатиями, с целью определения 
возможной причины смерти в когорте лиц, умер-
ших внезапно. В исследование были включены 
16 человек в возрасте до 35 лет. Во всех слу-
чаях причина смерти не была определена после 
проведения адекватного судебно-медицинского 
исследования. После объединения молекуляр-
но-генетических и клинических данных иденти-
фицировано четыре вероятно патогенных вари-
анта (включая два неописанных ранее) в трех 
случаях (18,75%) исследованной когорты в генах 
KCNH2, ANK2, SCN5A и RYR2. В одном случае, 
когда смерть произошла во время психиатриче-
ской госпитализации после введения препарата, 
удлиняющего интервал QT, выявлено  два «веро-
ятно патогенных» варианта в генах, связанных с 
синдромом удлиненного интервала QT (ANK2 и 
SCN5A) [35].  

При внезапной, неожиданной, нетравмати-
ческой смерти у молодых структурные анома-
лии сердца часто выявляются при вскрытии. 

Однако результаты могут быть неспецифич-
ными, а причина смерти оставаться неясной. 
Значительная доля ýтих случаев, вероятно, вы-
звана наследственными сердечными заболева-
ниями. При скринировании по 100 генам, свя-
занным с каналопатиями и кардиомиопатиями, 
72 человек  (в возрасте до 50 лет) с вероятным 
посмертным диагнозом ВСС, имеющих недиф-
ференцированные в определенную нозологию 
аномалии сердца, с использованием метода NGS 
(Illumina MiSeq) у 15 были выявлены вероятно 
патогенные молекулярно-генетические вариан-
ты. У 2 человек из них таких вариантов было 
больше, чем 1. Данное исследование еще раз 
показало важность проведения молекулярной 
аутопсии с целью верификации причины внезап-
ной смерти, что особенно важно для медико-ге-
нетического консультирования родственников  
умершего [13].

Целью другого исследования стала оценка 
важности использования NGS в посмертной диа-
гностике внезапной необъясненной смерти. В ис-
следование было включено 25 случаев внезапной 
смерти, произошедшей по неизвестной причине 
(21 мужчина, 4 женщины, возраст 19–50 лет). Ме-
тодом NGS было изучено 70 генов, в результа-
те в 14 случаях было обнаружено 5 известных и 
15 потенциально патогенных вариантов. В целом 
шесть вариантов, связанных с каналопатиями, 
идентифицировано в пяти случаях, в 11 случаях 
обнаружены варианты, ассоциированные с кар-
диомиопатиями или кардиальными транскрипци-
онными факторами. Исследование показало, что 
комбинация генного анализа с использованием 
NGS и некоторых прогностических методов для 
выявления вариантов и тщательной патологиче-
ской оценки может обеспечить надежную диа-
гностику наследственной болезни сердца для по-
тенциальных случаев ВСС [36].

Существуют исследования, проведенные ме-
тодом NGS и посвященные поиску мутаций, вы-
звавших смертельный исход в отдельных семьях 
с анамнезом ВСС и ССЗ. Так, в случае внезапно 
умершего в своей кровати подростка методом 
полноýкзомного секвенирования была идентифи-
цирована миссенс-мутация rs3218713 (R249Q) гена 
MYH7. По результатам проведенной аутопсии 
смерть была признана внезапной, произошедшей 
по неизвестной причине. При макроскопическом 
и гистологическом исследовании сердца было вы-
явлено увеличение размеров сердца, но соотно-
шение толщины межжелудочковой перегородки к 
толщине стенки левого желудочка находилось в 
пределах нормы. Гистологически были выявлены 
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гипертрофия кардиомиоцитов, интерстициальный 
фиброз. Полученные данные не позволяли поста-
вить диагноз гипертрофической кардиомиопатии 
или любого другого заболевания сердца. После 
выявления причинной мутации на молекуляр-
но-генетическую диагностику были приглашены 
ближайшие родственники умершего, у некото-
рых из них также удалось выявить данную мута-
цию. Причина смерти подростка была изменена 
на R249Q-MYH7-ассоцированную кардиомио- 
патию [15]. 

В случае 48-летнего мужчины с синкопаль-
ными состояниями в покое и его родственников 
была выявлена мутация Y1495X в гене SCN5A, 
которая связана с синтезом укороченного белка 
SCN5A, что может привести к  изменению тока 
натрия и развитию аритмий. Первое синкопаль-
ное состояние у пробанда было зафиксировано 
в возрасте 7 лет. Из анамнеза стало известно, 
что мать пробанда умерла во сне в возрасте 35 
лет, дядя по материнской линии также умер во 
сне в возрасте 37 лет. Причин развития смер-
тельного исхода выявить не удалось.  Иденти-
фицированная мутация Y1495X в гене SCN5A  
может быть возможной причиной синдрома, 
включающего в себя врожденные пороки сердца 
(у пробанда – тетрада Фалло), нарушения сер-
дечной проводимости и внезапную сердечную  
смерть [37].

При проведении аутопсии в случае молодой 
28-летней женщины, найденной мертвой в го-
рячей ванне, не было найдено каких-либо ýкс-
тракардиальных причин внезапного летального 
исхода, обнаружены только признаки утопле-
ния, отек легких. При исследовании сердца не 
обнаружено каких-либо очевидных патологи-
ческих изменений. Токсикологическое исследо-
вание выявило незначительную концентрацию 
ýтанола в крови (1,1 мг/мл). По результатам 
NGS-исследования, в которое было включено 73 
гена, связанных с каналопатиями и кардиомио-
патиями, обнаружено три редких потенциально 
патогенных варианта (p.Gly289Ser гена SCN5A, 
p.Ser502Leu гена CACNB2, p.Lys1573Glu гена 
MYH11) [38].

В одной из семей Китая была обнаружена новая 
мутация гена R189X гена GPD1L. В исследование 
методом полноýкзомного секвенирования были 
включены 9 членов семьи с синкопе, желудочко-
вой тахикардией и другими сердечно-сосудисты-
ми фенотипами. Пробанд – 20-летний мужчина с 
желудочковой тахикардией, дилатационной кар-
диомиопатией и синкопе. Мать и дядя пробанда 
также страдали синкопе, мать и дед пробанда 

умерли во сне по неизвестной причине. В ходе 
полноýкзомного секвенирования у пробанда 
было обнаружено 54 727 вариантов. 

После проведения фильтрации было иденти-
фицировано 10 вариантов в девяти генах. Для 
каждого варианта проверили значимость с ис-
пользованием прогностических инструментов 
MutationTaster, PolyPhen‐2 и SIFT. Затем мето-
дом секвенирования по Сенгеру все 10 вариантов 
были просканированы у членов семьи с сердеч-
но-сосудистым фенотипом. И только мутация 
c.565C>T/p.Arg189* гена GPD1L была обнаруже-
на у родственников пробанда. Эта мутация так-
же не  найдена в группе контроля, базах дан-
ных dbSNP и Exome Variant Server. Затем была 
проведена функциональная оценка выявленной 
мутации: на культуре клеток с использованием 
плазмидного вектора мутантного и дикого типа 
по выявленной мутации методом Вестерн-блот  
оценена ýкспрессия гена. Мутация R189X гена 
GPD1L  ассоциирована с прекращением ýкс-
прессии гена. Таким образом, пробанду и по-
раженным членам семьи может быть поставлен 
определенный диагноз синдрома Бругада (нару-
шение проводимости, синкопе, ВСС в возрасте до  
5 лет) [39].

Таким образом, огромное количество поли-
морфизмов и мутаций генов найдены как име-
ющих отношения к ВСС. Однако независимый 
вклад отдельных молекулярно-генетических 
маркеров в феномен ВСС невелик. Существу-
ют попытки оценить общий вклад нескольких 
полиморфизмов генов  в развитие ВСС, однако 
пока больших успехов в ýтом направлении до-
стичь не удалось. Для изучения общего ýффек-
та генетических вариантов, выявленных ранее 
как ассоциированных с ВСС, 966 случаев ВСС из 
проекта Oregon-SUDS и 1 926 контрольных слу-
чаев с ИБС из WTCCC были включены в иссле-
довательский проект. Была сгенерирована шкала 
генетического риска из ранее ассоциированных 
вариантов с ВСС или изменениями ýлектро- 
кардиограммы. В исследование было включено 
55 молекулярно-генетических маркеров ВСС-свя-
занных фенотипов, идентифицированных в 
GWAS, и 14 маркеров ВСС. По результатам ис-
следования высокий общий риск ВСС был обна-
ружен для 14 однонуклеотидных полиморфизмов 
(табл. 2). Два из 14 полиморфизмов показали вы-
сокий индивидуальный риск ВСС (rs3010396 гена 
CASQ2, rs6730157 гена RAB3). После учета ýтих 
двух полиморфизмов повышенный кумулятивный 
риск всей шкалы потерял свою статистическую 
значимость [40]. 
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Т а б л и ц а 2 
T a b l e  2

Однонуклеотидные полиморфизмы, показавшие 
повышенный кумулятивный риск ВСС

Single nucleotide polymorphisms showing increased cumu-
lative risk of SCD

Однонуклеотидный 
полиморфизм

Single nucleotide polymorphism

Ближайший ген
The nearest gen 

rs1042714 ADRB2

rs12567209 NOS1AP

rs16847548 NOS1AP

rs2283222 KCNQ1

rs11720524 SCN5A

rs3010396 CASQ2

rs9862154 GPD1L

rs10918859 NOS1AP

rs6730157 RAB3GAP1

rs10503929 NRG1

rs41312391 SCN5A

rs2200733 PITX2

rs4665058 BAZ2B

rs2824292 CXADR

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ВСС является актуальной и значимой пробле-
мой современной медицины. В настоящее время 
ведется огромное количество исследований моле-
кулярно-генетической основы данной нозологии. 
Остаются популярными исследования дизайна 
«случай – контроль». Список полиморфизмов, 
которые имеют отношение к развитию ВСС, до-
статочно велик и постоянно пополняется за счет 
вновь выявленных полиморфизмов в ходе круп-
ных зарубежных и российских исследований. В 
зарубежных странах NGS-технологии обеспечи-
вают беспрецедентную возможность для скри-
нинга генетических вариантов генов за короткий 
промежуток времени с низкой стоимостью, пре-
доставляя возможность найти причинную мута-
цию развития того или иного заболевания. 

Множество исследований наглядно иллюстри-
руют, что NGS методы могут быть ýффективным 
подходом, интегрированным в посмертное судеб-
но-медицинское исследование. Учитывая огромное 
количество информации, генерируемой NGS, стро-
гая стратегия фильтрации вариантов в сочетании с 
многодисциплинарным сотрудничеством имеет ре-
шающее значение для определения потенциальной 
патогенной роли идентифицированных вариантов 
в причине смерти [35, 41]. За рубежом полученные 
данные активно используются для медико-генети-
ческого консультирования, проведения профилак-

тических мероприятий еще до развития клиниче-
ских симптомов заболевания, лечебных действий 
на ранних ýтапах течения болезни. Кроме того, 
нельзя не отметить и научную ценность данных, 
полученных в ходе исследований методами NGS. 
В результате проведения NGS исследований ста-
новится  возможным выявление новых молекуляр-
но-генетических маркеров того или иного забо-
левания, которые не были до ýтого известны или 
связь которых ранее с изучаемой нозологией даже 
не подозревалась. 

Однако NGS – ýто не совершенный инстру-
мент для молекулярно-генетического исследо-
вания, но развивающийся метод, позволяющий 
выявить новые мутации (полиморфизмы), кото-
рые могут иметь отношение к тому или иному 
заболеванию. Существующие трудности при про-
ведении исследований методом NGS сопряжены 
с огромным числом редких вариантов с неизвест-
ной клинической значимостью, связь которых с 
заболеванием требует последующей проверки в 
рутинной практике. И часто связь таких редких 
вариантов с исследуемой нозологией не находит 
подтверждения при проведении крупных иссле-
дований. В России же исследования методами 
NGS только набирают обороты. 
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ABSTRACT

Sudden cardiac death (SCD) continues to be a relevant and significant problem in modern medicine. Modern 
trends in medicine are associated with the widespread introduction of personalized, preventive strategies aimed 
at correcting risk factors for pathology, identifying predispositions to it and conducting prevention before the 
development of clinical symptoms. Nowadays, a huge number of studies of the molecular genetic basis of SCD 
are conducted. Studies of case-control design using routine methods of molecular genetic research continue 
to be popular. Research using modern, highly effective methods (sequencing of the next generation (NGS), 
full-genome associative studies  (GWAS)) have become more frequent. The molecular genetic markers of SCD 
found in such studies can be used effectively to diagnose a predisposition to SCD and prevent its development 
in persons with known and unknown cardiac pathology.
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