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ОБМЕН ОПЫТОМ

Кнаследственным брадиаритмиям относятся гене-
тически детерминированные поражения прово-

дящей системы сердца (синдром слабости синусного 
узла, атриовентрикулярная блокада и др.). В англо-
язычной литературе наследственные брадиарит-
мии входят в состав так называемых cardiac conduc-
tion disease, на долю которых приходится почти 5% 
от всех каналопатий и кардиомиопатий. Описание 
наследственных брадиаритмий, как правило, вклю-
чают семейные случаи [1]. В ряде работ описана 
семейная агрегация пациентов с имплантирован-
ными электрокардиостимуляторами, среди которых 

у 1/3 больных выявлялись генетические особенно-
сти, в том числе ассоциированные с аутосомно-до-
минантной брадикардией [2].

В настоящее время международными ассоциа-
циями определены показания к проведению генети-
ческих исследований у пациентов с заболеваниями 
проводящей системы сердца [1, 3, 4].

Класс I — рекомендуется генетическое обследова-
ние членов семьи для выявления конкретных патоген-
ных или ожидаемо патогенных генетических вариан-
тов, выявленных ранее у одного из членов этой семьи.

Класс IIa — генетическое тестирование может 
быть применено при диагностическом поиске, осо-
бенно при наличии положительного семейного 
анамнеза нарушения проводимости. Однако в кли-
нической практике мы сталкиваемся с ситуацией, 
когда появление жалоб (например, синкопальных 
состояний) у взрослых пациентов не воспринима-
ются ими серьезно, и только появление аналогичных 
жалоб у их детей заставляет обратиться родителей 
к специалистам, и именно детский кардиолог прини-
мает решение о необходимости генетического обсле-
дования ребенка и членов его семьи. Задача специ-
алиста на этом этапе выделить группу пациентов, 
нуждающихся в генетическом обследовании, и своев-
ременно направить их на него.
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Природу наследственно обусловленных поражений проводящей системы сердца возможно определить с помощью генетиче-
ского тестирования. Однако из-за отсутствия крупных исследований, а также фенотипической вариабельности электрокар-
диографических и клинических проявлений у пациентов с брадиаритмиями и положительным генетическим тестом возни-
кают сложности при оценке его эффективности. В статье представлены показания к проведению генетических обследований
пациентов детского возраста с брадиаритмиями, разработанные в Центре нарушений ритма сердца с учетом существующих
рекомендаций у пациентов с заболеваниями проводящей системы сердца.
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The nature of hereditary cardiac conduction diseases can be determined by using genetic testing. However, due to the absence of large
studies, as well as the phenotypic variability of the electrocardiographic and clinical manifestations in patients with bradyarrhythmias,
and a positive genetic test there are difficulti to evaluate its effectiveness. The article presents indications for genetic examinations
in children with bradyarrhythmias, developed in the Children’s Center for Cardiac Arrhythmias and summarizes the recommenda-
tions for patients with cardiac conduction disorders.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

Научный поиск связи конкретного фенотипа 
с каузативными вариантами в генах ведется с помо-
щью многих методов: исследования полногеномных 
ассоциаций, поиска генов-кандидатов с помощью 
исследования семей, секвенирования нового поко-
ления больших когорт пациентов и др. В клиниче-
ской практике для поиска каузативных генетиче-
ских вариантов в генах с установленной ассоциацией 
генотип–фенотип, как правило, применяются метод 
секвенирования отдельных генов, панели генов 
или полноэкзомное и полногеномное секвенирова-
ние. Однако часто возникают сложности при необ-
ходимости выполнить не всегда доступное генетиче-
ское исследование.

Сложность генетического тестирования пациентов 
с брадикардиями заключается в отсутствии крупных 
исследований, охватывающих относительно большие 
группы пациентов и отражающих эффективность 
генетической диагностики в конкретной группе боль-
ных, а также в неспецифичности клинической кар-
тины (фенотипической вариабельности) у пациентов 
с брадиаритмиями и патогенными вариантами в генах. 
Как правило, выявленные варианты ассоциируются 
не только с брадикардиями, но и с другой патоло-
гией — кардиомиопатиями, миопатиями, заболевани-
ями нервной системы и др. [1, 3–6].

Целью нашей работы была оценка клинических 
характеристик, по которым можно предположить 
вероятность наследственных брадиаритмий и опре-
делить показания к проведению генетических обсле-
дований у пациентов детского возраста с брадиа-
ритмиями.

За 4 года из 1080 пациентов детского возраста 
с брадиаритмиями в Центре нарушений сердечного 
ритма (ЦНРС), получавших лечение в 2018–2021 гг., 
32 пациентам из 23 семей было проведено генетиче-
ское обследование. У 23 пациентов проведено пол-
ноэкзомное секвенирование в различных лаборато-
риях, у 9 — секвенирование панели генов, связанных 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
Реальное число пациентов с брадиаритмиями, 
у которых рассматривались показания к проведению 
молекулярно-генетических исследований, из всех 
детей, прошедших обследование в связи с синдромом 
слабости синусного узла и атриовентрикулярной бло-
кадой, составило 117 (11%).

У 18 (56%) пациентов из 32 обследованных гене-
тически больных диагностирован синдром слабости 
синусного узла, у 12 (37,5%) — атриовентрикулярная 
блокада высоких степеней, у 2 (6%) — бинодальное 
поражение (сочетание синдрома слабости синусного 
узла и атриовентрикулярной блокады). В 9 родослов-
ных нами отмечен отягощенный семейный анамнез 
по наличию аритмий сердца, внезапной сердечной 
смерти, обморочных состояний, в 5 семьях имелись 
родственники с имплантированными электрокардио-
стимуляторами. При кардиологическом обследова-

нии у 4 из 32 пациентов выявлено сочетание бради-
аритмий с органическими заболеваниями сердца: 
у 2 пациентов с врожденными пороками сердца 
мы обнаружили генетические варианты, ассоцииро-
ванные с брадиаритмиями, а еще у 2 детей с гипер-
трофической кардиомиопатией генетические мута-
ции не были выявлены [7]. У 18 больных отмечались 
эпизоды выраженной асистолии, длительностью 
до 6 с за счет остановки синусного узла или высокой 
степени атриовентрикулярной блокады. У 9 паци-
ентов по результатам наблюдения имплантированы 
антиаритмические устройства, из них у 7 — посто-
янный электрокардиостимулятор, а у 2 — кардио-
вертер-дефибриллятор. Положительный результат 
генетического исследования был получен у 13 (41%) 
из 32 детей. В большинстве случаев мутации локали-
зовались в генах, ответственных за функцию ионных 
каналов (в том числе SCN5A) и сократительных бел-
ков кардиомиоцитов [7].

В работе рассмотрено несколько примеров семей-
ных случаев пациентов с брадиаритмиями, причиной 
которых служили варианты в генах, ассоциирован-
ных с развитием нарушений ритма. У ряда пациен-
тов уже на этапе анализа семейного анамнеза можно 
предположить наследственную природу аритмии. 
В других случаях генетический анализ стал заверша-
ющим этапом после стандартного кардиологического 
обследования и катамнестического наблюдения 
в течение нескольких лет, а в начале клинико-диагно-
стического поиска наследственный характер брадиа-
ритмии не предполагался.

Семья №1 (рис. 1). Пробанд — мальчик 17 лет с син-
дромом слабости синусного узла (синдром тахи-бра-
дикардии — брадикардия, замещающий предсердный 
ритм, узловой замещающий ритм с атриовентрикуляр-
ной диссоциацией, наджелудочковые тахиаритмии, 

Рис. 1. Родословная семьи №1: у пробанда, его сестры, ма-
тери и сестры матери обнаружен вариант в гене TNNI3K
в гетерозиготном состоянии.
Fig. 1. Pedigree of family №1: the proband, his sister, mother
and mother’s sister have the variant in the TNNI3K gene in the
heterozygous state.
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залпы мерцательной аритмии). Сестра пробанда 7 лет 
с внутриутробного периода наблюдалась по поводу 
непрерывно-рецидивирующей наджелудочковой 
тахикардии, периодов трепетания предсердий, тран-
зиторной атриовентрикулярной блокады I степени; 
с рождения постоянно получала комбинированную 
антиаритмическую терапию. У матери пробанда 43 лет 
также в возрасте 28 лет диагностированы синдром 
слабости синусного узла, желудочковая экстрасисто-
лия, в связи с которой дважды проводилась аблация 
эктопического очага. У тети по материнской линии 
(34 года) в 18 лет имплантирован постоянный элек-
трокардиостимулятор по поводу синдрома слабости 
синусного узла, вторая тетя пробанда по материнской 
линии с тем же диагнозом внезапно умерла в возрасте 
17 лет на уроке физической культуры. Дед по материн-
ской линии с диагнозом фибрилляция предсердий, 
полиморфная желудочковая экстрасистолия внезапно 
умер в 61 год. При генетическом обследовании у про-
банда, его сестры, матери и тети выявлен гетерозигот-
ный, вероятно, патогенный вариант в гене TNNI3K, 
который кодирует специфичный для сердца белок про-
теинкиназу TNNI3K, модулирующую проводимость 
сердца и функцию миокарда. Особенности этого гене-
тического варианта (NC_000001.10:g.74835179G>A, 
NM_015978.2:c.1577G>A, p.Gly526Asp) состоят 
в почти полном снижении активности киназы. 
В литературе описаны семейная агрегация случаев 
с патогенными вариантами в этом гене у пациентов 
с нарушением проводимости сердца, с дилатацион-
ной кардиомиопатией или без нее. У описанной нами 
семьи начальные признаки кардиомиопатии имелись 
только у одной пациентки из 4 с генетическим вари-
антом в гене TNNI3K. В семье №1 обращал внимание 
отягощенный семейный анамнез по наличию брадиа-
ритмий, синкопальных состояний, внезапной сердеч-
ной смерти, а также имелись члены семьи с импланти-
рованными антиаритмическими устройствами.

Семья №2 (рис. 2). Пробанд — девочка 6 лет с син-
дромом слабости синусного узла в виде синдрома 
тахи-брадикардии, наджелудочковых тахиаритмий, 
с артиовентрикулярной блокадой I степени. В тече-
ние первых 12 мес наблюдения у ребенка разви-
лись синкопальные состояния и эпизоды асистолии 
до 4,5 с. У сестры пробанда 15 лет в возрасте 6 лет 
был имплантирован постоянный электрокардио-
стимулятор по поводу синдрома слабости синус-
ного узла (брадикардия, артиовентрикулярная 
блокада I–II степеней, асистолии до 6 с), заболева-
ние имеет прогрессирующее течение — появились 
эпизоды трепетания/фибрилляции предсердий, 
присоединились синкопальные состояния. Учи-
тывая тяжелое течение и прогрессирование забо-
левания с появлением обморочных состояний, 
несмотря на постоянную электрокардиостимуля-
цию, решено провести дообследование для исклю-
чения генетических причин заболевания. При про-

ведении генетического анализа у обеих сестер 
выявлены две гетерозиготные мутации (NC_000003.11: 
g.38622849A>G, NM_198056.2:c.2801T>C, p.Phe-
934Ser и NC_000003.11: g.38671814A>T, NM_198056.2 
c.380T>A, p.Ile127Asn) в компаунд-гетерозиготном 
состоянии (или в транс-положении) в гене натрие-
вых каналов SCN5A. При решении вопроса о выборе 
антиаритмического устройства данные генетиче-
ского тестирования стали еще одним аргументом 
в пользу имплантации кардиовертера-дефибрилля-
тора, а не кардиостимулятора. При генетическом 
обследовании семьи мы выявили, что старшая здо-
ровая сестра и мать являются носителями одного 
из вариантов (NC_000003.11: g.38671814A>T, 
NM_198056.2 c.380T>A, p.Ile127Asn), а у отца обнару-
жен второй вариант (NC_000003.11: g.38622849A>G, 
NM_198056.2:c.2801T>C, p.Phe934Ser).

Семья № 3 (рис. 3). Пробанд — мальчик 14 лет 
с однократным предсинкопальным состоянием 
на фоне физической нагрузки и с признаками дис-
функции синусного узла. У отца пробанда 50 лет 
и дяди по отцовской линии 44 лет регистрирова-
лась брадикардия с частотой сердечных сокращений 
51–56 уд/мин и обморочные состояния в различ-
ных ситуациях (физическая нагрузка, медицинские 
манипуляции, духота). Двоюродный брат пробанда 
по отцовской линии страдал синкопальными состо-
яниями, наблюдался с диагнозом синдром слабости 
синусного узла и внезапно умер в возрасте 17 лет. 
Наличие в этой семье отягощенного по брадиа-
ритмиям, синкопальным состояниям, внезапной 
сердечной смерти анамнеза позволило предполо-
жить генетическую природу заболевания, что под-
твердилось при выявлении у пробанда и его отца 
варианта с неизвестным клиническим значением 
в гене RYR2, кодирующем рианодиновый рецеп-
тор второго типа мембраны саркоплазматиче-
ского ретикулума (NC_000001.10: g.237972312A>T, 
NM_001035.2:c.14410A>T, p.Met4804Leu). Дру-
гие описанные мутации гена RYR2 встречаются 

Рис. 2. Родословная семьи №2: у пробанда и ее сестры обна-
ружены в гетерозиготном состоянии два варианта в гене SC-
N5A; старшая здоровая сестра и мать являются носителями
одного из вариантов, у отца обнаружен второй вариант.
Fig. 2. Pedigree of family №2: the proband and her sister had
two heterozygous variants in the SCN5A gene; the older healthy
sister and mother are carriers of one of the variants, the second
variant was found in his father.
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ОБМЕН ОПЫТОМ

при угрожающем жизни нарушении ритма сердца 
катехоламинергической полиморфной желудочко-
вой тахикардии, которая в межприступном периоде 
проявляется брадикардией. Кроме того, в 2021 г. был 
описан новый наследственный синдром с мутациями 
в гене RYR2, связанный с возникновением опасных 
для жизни аритмий, которые, в отличие от катехо-
ламинергической желудочковой тахикардии, раз-
вивались у пациентов с отрицательным результатом 
нагрузочного теста. Синдром был назван синдромом 
дефицита высвобождения Ca2+ рианодиновым рецеп-
тором [8].

Семья №4 (рис. 4). Пробанд — девочка 12 лет 
с синдромом слабости синусного узла, диагно-
стированным на первом году жизни в сочетании 
с врожденным пороком развития верхних конеч-
ностей. Родители и родственники здоровы. Кли-
нически у ребенка был предположен синдром 
Холта–Орама, который в дальнейшем был генети-
чески подтвержден при выявлении мутации в гене 
транскрипционного фактора TBX5. У этой паци-
ентки именно сочетание нарушений ритма сердца 
с пороком развития верхних конечностей, а также 
врожденный характер аритмии натолкнули на мысль 
о генетической природе заболевания.

Обсуждение

Ранняя генетическая диагностика крайне важна 
для предупреждения прогрессирования брадиарит-
мий и профилактики внезапной смерти в результате 
внезапной остановки сердца [9]. Таким образом, 
на основании опыта генетических исследований 
больных с брадиаритмиями нами сформулированы 
критерии для проведения генетических исследова-
ний у детей с брадиаритмиями:

— семейный анамнез, отягощенный по наличию 
брадиаритмий, синкопальных состояний, внезапной 
сердечной смерти, членов семьи с имплантирован-
ными антиаритмическими устройствами; 

–  тяжелое течение брадиаритмий, выраженная 
клиническая симптоматика;

–  быстрое прогрессирование брадиаритмий, 
отсутствие эффекта от лечения;

–  сочетание определенного вида брадиаритмий 
с пороками развития и другими клинически значи-
мыми нарушениями ритма и проводимости.

Иногда могут возникать дополнительные слож-
ности в интерпретации данных генетического 
обследования из-за фенотипического сходства 
нарушений ритма, вызываемых мутациями раз-
личных генов, так как брадикардия и брадиарит-
мии — неспецифичный электрокардиографический 
симптом, который может быть вызван аномали-
ями различных генов, а также из-за случаев обна-
ружения мутаций сразу в нескольких ионных 
каналах [10]. Среди генетических исследований 
в настоящее время предпочтение отдается полно-
экзомному или полногеномному секвенированию, 
так как именно этот вид генетического обследо-
вания дает больше возможностей для выявления 
генов, ассоциированных с брадиаритмиями и нару-
шениями ритма сердца. Примером может служить 
случай семьи №3, в которой у нескольких членов 
семьи с брадикардией была обнаружена мутация, 
вызывающая угрожающие жизни тахиаритмии. Это 
демонстрирует необходимость анализа не только 
отдельных генов в кардиопанели, но и всех участков 
экзома или генома, ассоциированных с патологией 
сердца, для выявления возможного полного спектра 
кардиомиопатий и каналопатий. В случае наслед-
ственных брадиаритмий также могут быть такие осо-
бенности, как неполный фенотип или различный 
фенотип аритмии у членов одной семьи, как в семье 
№1, в которой у ряда родственников в клиниче-
ской картине преобладала тахикардия, а не брадиа-
ритмия. Наличие жалоб (например, синкопальных 
состояний) может варьировать, так как у различных 
пациентов существуют особенности чувствитель-
ности ЦНС к гипоксии, и даже самые продолжи-

Рис. 3. Родословная семьи №3: у пробанда и его отца обнаружен в гетерозиготном состоянии вариант в гене RYR2.
Fig. 3. Pedigree of family №3: a heterozygous variant in the RYR2 gene was found in the proband and his father.
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тельные эпизоды асистолии не всегда сопровожда-
ются развитием синкопальных состояний, особенно 
у пациентов детского возраста.

Заключение 

Учитывая высокую значимость диагностики 
наследственных причин аритмий, внедрение 
генетических методов исследования в практику 
детской и взрослой кардиологии и аритмологии

скорее всего будет продвигаться более быстрыми 
темпами. При применении данных генетического 
обследования становятся возможными не только 
прогнозирование течения заболевания у ребенка, 
предупреждение развития осложнений, в тяжелых 
случаях своевременное оказание адекватной хирур-
гической помощи, но и повышение надежности 
и продуктивности медико-генетического консуль-
тирования семьи.
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