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Резюме
Синдром Бругада – тяжелое наследственное аритмогенное заболевание. Несмотря на большое чис-

ло данных, накопившихся с момента его открытия в 1992 году, до сих пор отсутствует понимание свя-
зи генотип-фенотип в проявлении и развитии данной патологии при миссенс-мутациях в гене SCN5A, 
кодирующем альфа-субъединицу потенциал-зависимых натриевых каналов Nav1.5. Целью данного об-
зора является систематизация полученных за последние 25 лет данных по электрофизиологии, биофи-
зическим и молекулярным механизмам возникновения дефектов функции канала Nav1.5 при синдроме 
Бругада 1 типа. Рассмотрены клиническая картина, гипотезы развития данной аритмии на клеточном 
уровне и вклад изменений электрофизиологических параметров каналов Nav1.5 в патологическое состо-
яние. Описано влияние на активность мутантных форм канала фармакологических агентов и различных 
компонентов сигнальных путей в кардиомиоцитах. 

Ключевые слова: синдром Бругада, SCN5A, наследственные аритмии, электрофизиологические ис-
следования.
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Список сокращений
ПД — потенциал действия, 
ЭКГ — электрокардиографический,
INa – натриевый ток,
Ito – кратковременный выходящий калиевый ток,
LQT – синдром удлинённого интервала QT.

Введение 
В ряду тяжелых наследственных аритмий осо-

бое место занимает синдром Бругада, ответствен-
ный за 4-12% внезапных смертей и как минимум 
20% летальных исходов у пациентов со структурно 
нормальным сердцем [1]. Синдром Бругада был 
впервые описан братьями Бругада в 1992 году [2] 
и характеризуется высоким риском желудочковой 
тахикардии и внезапной сердечной смерти [3,4]. 

Типичной электрокардиографической (ЭКГ) 
картиной синдрома Бругада является подъем сег-
мента ST в правых грудных отведениях (Рис.1). 
ЭКГ-паттерн при синдроме Бругада высоко дина-

мичен и часто не выявляется постоянно, вследствие 
чего определение истинной частоты встречаемости 
данного заболевания затруднено. Данный тип ЭКГ 
может проявляться спонтанно или под действием 
ряда факторов, таких как тест с блокаторами на-
триевого тока (INa), лихорадочное состояние и пре-
параты, оказывающее ваготоническое действие 
[5–8]. ЭКГ-феномен, характерный для синдрома 
Бругада, обнаруживается у 0,5-0,7% населения, 
преимущественно у мужчин [9]. Частота клиниче-
ских событий реже и зависит от этнической при-
надлежности. В частности, вероятность внезапной 
смерти выше у лиц азиатского происхождения [10]. 
Риск внезапной смерти выше у лиц со спонтанным 
подъёмом сегмента ST по сравнению с пациента-
ми, у которых характерный для синдрома Бругада 
тип ЭКГ выявляется после введения блокатора INa 
флекаинида. Известно, что повышение температу-
ры тела может провоцировать проявления данного 
нарушения ритма [11].
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Abstract
Brugada syndrome is a rare hereditary arrhythmogenic disorder first described by Brugada brothers in 1992. 

Despite the large amount of clinical and experimental data, there is no complete understanding of genotype-phe-
notype relation in pathogenesis of the disease caused by missence mutations in SCN5A, which encodes the 
alpha-subunit of the major cardiac voltage-gated sodium channel Nav1.5. The aim of this review is to summarize 
current knowledge on molecular, cellular and ionic mechanisms of the Brugada syndrome development. We 
focused on the clinical picture and physiological consequences of decreasing activity of Nav1.5 and analyzed the 
impact of biophysical properties alterations on the pathological state. The mutation-specific influence of phar-
macological agents and signalling proteins was described.
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На сегодняшний день встречаемость заболева-
ния варьирует от 1 до 5 случаев на 10 000 в США 
и Европе [12,13] и достигает более высоких зна-
чений – 12 случаев на 10000 в Азии [14]. Клини-
ческие проявления различаются и могут включать 
тахикардию, синкопы и внезапную смерть от оста-
новки сердца во время сна до полного отсутствия 
симптомов у пациента. Клинические события, как 
правило, случаются в состоянии покоя, вследствие 
нарушений баланса активности симпатической 
и парасимпатической нервных систем, однако мо-
гут провоцироваться гормональными, генетиче-
скими и метаболическими факторами [15,16]. 

Заболевание проявляется преимущественно 
у взрослых пациентов, и средний возраст, при ко-
тором наблюдается внезапная смерть, составляет 
40 лет, однако в клинической практике есть слу-
чаи проявления заболевания как в младенчестве (2 
дня), так и в пожилом возрасте (84 года) [1]. На те-
кущий момент единственный действенный метод 
профилактики внезапной смерти — установка кар-
диовертер-дефибриллятора. 

Синдром Бругада подразделяется на 9 типов 
(Табл.1) в зависимости от того, мутация в каком 
гене приводит к развитию соответствующего ком-
плекса симптомов. Синдром Бругада 1 типа ассо-
циирован с мутациями в гене SCN5A, кодирующем 
альфа-субъединицу потенциал-зависимого натрие-
вого канала Nav1.5.

Физиологические основы синдрома Бругада
Предложено три основных механизма, объясня-

ющих подъем сегмента ST при синдроме Бругада: 
(I) замедление проведения в выходном тракте пра-
вого желудочка (гипотеза деполяризации), (II) ран-
няя реполяризация субэпикардиального миокарда 
правого желудочка (гипотеза реполяризации) и (III) 
рассогласование выходящего транзиторного тока. 

Первый механизма (гипотеза деполяризации) 
рассматривает развитие аритмии как следствие за-
медления нарастания фазы 0 потенциала действия 
(ПД) и последующего уменьшения скорости его 
проведения. В работе Martini с соавт. было выявле-
но, что пациенты, у которых была зарегистрирована 
блокада правой ножки пучка Гиса и подъем сегмен-
та ST, также имеют фиброз миокарда правого же-
лудочка, межжелудочковой перегородки и, соответ-
ственно, проводящей системы сердца [17]. Резуль-
таты, полученные на линии мышей гомозиготных 
по Scn5a (Scn5a+/−) и гетерозигот Scn5a1798insD/+ 
и Scn5a-G1408R/+ показали уменьшение скорости 
проведения, ассоциированное с фиброзом [18–20]. 
Мыши Scn5a+/− демонстрировали фенотип, харак-
терный для прогрессирующей болезни проводящей 
системы сердца и болезни Ленегра [21]. 

Традиционно натриевые каналы рассматрива-
лись в отдельности от щелевых контактов, которые 
располагаются преимущественно на концах кар-
диомиоцитов и опосредуют проведение электри-

Рисунок 1. ЭКГ-паттерн при синдроме Бругада

Типичная картина, регистрируемая в грудных отведениях V1-V3 на ЭКГ без проявлений синдрома Бругада (слева) 
и появление феномена Бругада после введения аймалина (справа). Стрелкой отмечен подъем сегмента ST. [92].
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ческого сигнала между клетками. Однако позднее 
была показана колокализация Nav1.5 с щелевыми 
контактами во вставочных дисках [22]. В действи-
тельности макромолекуляный комплекс коннексо-
на находится в тесном взаимодействии с натрие-
выми каналами и десмосомами [23–29]. Морфоло-
гические исследования подтверждают идею о том, 
что компоненты макромолекулярного комплекса 
коннексонов взаимодействуют между собой, а у 
пациентов с синдромом Бругада отмечается умень-
шение количества щелевых контактов и увеличе-
ние количества фиброзных структур с отложением 
коллагена в выходящем тракте правого желудочка 
[30,31]. Исследования на животных моделях син-
дрома Бругада показали, что нарушение проведе-
ния и структурные аномалии сильнее выражены 
в правом желудочке, чем в левом. Это согласуется 
с клиническими данными электроанатомического 
картирования о задержке деполяризации в выходя-
щем тракте правого желудочка [32–39]. Недавнее 
исследование когорты пациентов с синдромом Бру-
гада методом панорамного картирования желудоч-
ка показало удлинение электросистолы и уменьше-
ние скорости проведения (при увеличении диспер-
сии этого параметра) [40]. Более того, катетерная 
абляция выходящего тракта правого желудочка 
привела к компенсации ЭКГ-паттерна, характерно-
го для синдрома Бругада и предотвращению спон-
танных и провоцируемых эпизодов фибрилляции 
желудочков и/или желудочковой тахикардии, тем 
самым свидетельствуя в пользу гипотезы деполя-
ризации [38,41]. Однако нарушение деполяризации 
может не являться причиной развития синдрома 
Бругада в тех случаях, когда активность натрие-
вых каналов не уменьшается. Например, мутации, 

приводящие к уменьшению кальциевого тока или 
повышающие калиевый ток, не оказывают влияния 
на нарастание ПД, но сокращают фазу плато репо-
ляризации ПД.

Согласно второму механизму (гипотеза репо-
ляризации), уменьшение INa приводит к развитию 
аритмии вследствие гетерогенности выходящего 
транзиторного тока в субэпикарде и субэндокарде. 
Главным свидетельством в пользу гипотезы репо-
ляризации являются данные, полученные на жи-
вотных моделях [42–46]. Исследования, в которых 
использовались собаки в качестве эксперименталь-
ной модели, позволили установить механизм, бла-
годаря которому уменьшение входящих токов вно-
сит вклад в гетерогенность реполяризации [47–50]. 
Уменьшение функциональной активности каналов 
может проявляться в противоположных эффектах 
на быструю и медленную инактивацию и, соответ-
ственно, оказывать разное влияние на реполяри-
зацию [51]. Уменьшение INa приводит к наиболее 
сильному сокращению ПД в субэпикарде, где ярко 
выражен выходящий транзиторный ток (в частно-
сти в выходящем тракте правого желудочка субэ-
пикарда), в то время как уменьшение входящего 
натриевого тока в субэндокарде с низким уровнем 
Ito не приводит к существенному изменению формы 
ПД. Таким образом, ПД клеток субэпикардиально-
го слоя, но не субэндокардиального слоя теряет 
нормальную морфологию и приводит к развитию 
аритмогенного синдрома. Ионные токи, опосреду-
ющие распространение ПД по миокарду, способ-
ны выравнивать морфологию ПД, таким образом 
уменьшая различия между клетками разных слоев 
во время реполяризации [52]. Кроме того, исполь-
зование неинвазивного электрокардиографическо-

Таблица 1. Типы синдрома Бругада и ассоциированные с ними гены

BrS1 SCN5A

BrS2 GPD1L

BrS3 CACNA1C 

BrS4 CACNB2

BrS5 SCN1B 

BrS6 KCNE3 

BrS7 SCN3B

BrS8 HCN4 

BrS9 KCND3 
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го картирования показало замедление проведения, 
задержку реполяризации эпикарда и увеличение 
пространственных градиентов реполяризации 
в выходном тракте правого желудочка [40]. Сделан 
вывод, что подъём сегмента ST вызван аномальной 
реполяризацией, в то время как фенотип аритмии 
при синдроме Бругада связан с нарушением де-
поляризации [40]. Для случаев синдрома Бругада, 
в основе которых лежит уменьшение кальциево-
го тока или увеличение калиевого тока, основной 
вклад в возникновение желудочковой тахикардии 
и/или фибрилляции желудочков вносит нарушение 
реполяризации [53]. 

Третий механизм предполагает рассогласование 
Ito в правом желудочке [54]. Оно может возникать 
в участках, где наблюдаются структурные изме-
нения и ткань миокарда замещена коллагеном или 
жировой тканью [39]. В доклинических исследова-
ниях блокирование натриевых каналов аймалином 
приводило к блокаде проведения и утрате возбу-
димости, которая была ассоциирована с подъемом 
сегмента ST на ЭКГ [55]. Компьютерное моделиро-
вание продемонстрировало, что изменение баланса 
между входящими и выходящими токами может 
влиять на возбудимость сердца и вызывать подъем 
сегмента ST [55]. Таким образом, уменьшение Ito 

или увеличение ICa может компенсировать падение 
INa, снижая степень подъема сегмента. Эти иссле-
дования согласуются с результатами, полученными 
in vivo [54]. Данные на сердце человека продемон-
стрировали нарушение локального возбуждения, 
но не задержку активации или раннюю реполяри-
зацию, коррелирующую с увеличением сегмен-
та ST [54]. У пациентов с синдромом Бругада об-
наруживаются структурные изменения в правом 
желудочке и выходном тракте правого желудочка, 
которые увеличивают дисбаланс токов и вызывают 
нарушение возбудимости сердца [34,56,57]. В не-
давнем клиническом исследовании когорта паци-
ентов с синдромом Бругада проходила обследова-
ние с помощью метода активационного картиро-
вания, которое показало, что задержка проведения 
и подъём сегмента ST вероятнее всего обусловлены 
структурными изменениями в субэпикарде правого 
желудочка и выходящего тракта правого желудочка 
[39]. Предполагается, что прерывистые нарушения 
Ito могут приводить к задержке проведения. Нару-
шения деполяризации действуют не изолировано, 
но согласованно с прерыванием проведения, при-
водя к развитию аритмии [35]. Эта гипотеза согла-
суется с наблюдением, что у пациентов с синдро-
мом Бругада желудочковые аритмии развиваются 

Рисунок 2. Топология потенциал-зависимого натриевого канала в мембране [93]
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в возрасте после тридцати лет, когда начинает раз-
виваться фиброз миокарда [20,31,34]. 

Патофизиология канала Nav1.5  
при синдроме Бругада

По разным оценкам, от 20 до 35% пациентов 
с синдромом Бругада являются носителями мута-
ций в гене SCN5A, кодирующем поро-образую-
щую альфа-субъединицу потенциал-зависимого 
натриевого канала сердца [58,59]. 

Семейство потенциал-чувствительных натри-
евых каналов включает в себя 9 изоформ Nav1.1-
Nav1.9, экспрессирующихся в различных органах 
и тканях организма [60]. Натриевые каналы серд-
ца (изоформа Nav1.5) кодируются геном SCN5A 
в хромосоме 3p21 и представляют собой транс-
мембранные белки, локализованные в сарколемме 
предсердных и желудочковых кардиомиоцитов, 
волокон Пуркинье [61]. Кроме того, экспрессия 
Nav1.5 была обнаружена в клетках сино-атриально-
го и атрио-вентрикулярного узла, где данный канал 
вносит вклад в генерацию сердечного ритма. 

Физиологическая роль Nav1.5 заключается в силь-
ном и быстром проведении входящего INa во время 
начальной фазы сердечного ПД (фаза 0). INa лежит 
в основе инициации и распространения ПД и, таким 
образом, определяет возбудимость миокарда и ско-
рость проведения электрических стимулов [62]. 

Существуют различные сплайс-варианты гена 
SCN5A. В общем случае мРНК Nav1.5 формиру-
ется из 28 экзонов, причем экзоны 2-28 содержат 
кодирующую последовательность белка, а экзон 
1 и начало экзона 2 включают 5’-некодирующую 
область. Для Nav1.5 человека известно пять бел-
ковых продуктов SCN5A/Q1077, hH1, hH1a, hH1b, 
andH1c/ Q1077del, отличающихся в пяти из 2016 
аминокислот [21,63–65]. Для мутации V1340I по-
казано более сильное изменение биофизических 
свойств для сплайс-варианта delQ, чем для более 
распространенного варианта SCN5A/Q1077 [66].

Альфа-субъединица потенциал-зависимого на-
триевого канала образована одной полипептидной 
цепью, имеющей четыре повтора DI – DIV, каждый 
из которых включает шесть трансмембранных спи-
ральных сегментов. Сегменты S1-S4 образуют че-
тыре потенциал-чувствительных модуля. Поро-об-
разующий модуль образован сегментами S5 и S6, 
соединёнными внеклеточными петлями (P-петли). 
Аминокислоты D, E, K, A в составе P-петель обе-
спечивают селективность к ионам натрия. Сегмен-
ты S4 содержат положительно заряженные амино-
кислоты (аргинин и лизин), которые обеспечивают 
перемещение этих сегментов при изменении мем-
бранного потенциала [62]. При потенциале покоя 

каналы находятся в закрытом состоянии. Деполя-
ризация приводит к переходу канала в открытое со-
стояние, что, в свою очередь, запускает механизм 
быстрой инактивации канала. При длительной 
и многократно повторяющейся деполяризации ка-
налы переходят в состояние медленной инактива-
ции. Инактивированные каналы со временем пере-
ходят в закрытое состояние.

О ключевой роли каналов Nav1.5 в формировании 
нормальной электрической активности сердца свиде-
тельствует наличие, помимо синдрома Бругада, цело-
го спектра различных заболеваний, ассоциированных 
с мутациями в гене SCN5A. К таким патологическим 
состояниям относятся синдром удлиненного интер-
вала QT тип 3 (LQT3), прогрессирующая проводящая 
болезнь сердца, фибрилляция предсердий, дилатаци-
онная кардиомиопатия, синдром внезапной смерти 
детей (SIDS), синдром слабости синусного узла, се-
мейная идиопатическая фибрилляция желудочков 
и другие [67]. Мутации могут передаваться по на-
следству или возникать de novo (преимущественно 
гетерозиготы). Эффект аминокислотной замены мо-
жет выражаться в изменении биофизических свойств 
канала, затруднении доставки данного белка на плаз-
матическую мембрану или в нарушении взаимодей-
ствия с другими белками. 

Nav1.5 является эффектором множества вну-
триклеточных сигнальных каскадов в кардиоми-
оцитах, взаимодействует с большим количеством 
цитоплазматических и трансмембранных белков 
[68] и входит в состав функционально различных 
макромолекулярных комплексов, локализованных 
в латеральной мембране и вставочных дисках кар-
диомиоцитов [69]. Альфа-субъединица Nav1.5 ра-
ботает в комплексе с бета-субъединицами, которые 
имеют один трансмембранный домен и регулиру-
ют работу канала [70]. У пациентов с врождённы-
ми аритмогенными синдромами были выявлены 
аминокислотные замены в ряде белков, взаимо-
действующих с натриевыми каналами сердца. 
Это подчеркивает значимость точной регуляции 
INa в физиологических условиях. Так, было пока-
зано, что повышенная экспрессия GPDL-1 приво-
дит к уменьшению натриевого тока [71]. Важность 
взаимодействия Nav1.5 со структурными белками 
кардиомиоцитов подчеркивается эксперименталь-
ными данными: подавление экспрессии анкирина 
у новорожденных крыс приводит к уменьшению 
тока через натриевые каналы сердца [72].

Электрофизиологические механизмы  
синдрома Бругада 1 типа

Уменьшение функциональной активности ка-
налов может сопровождаться изменением ряда 
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электрофизиологических характеристих канала: 
падением плотности тока, замедлением кинетики 
активации и ускорением кинетики инактивации 
или быть вызвано нарушением доставки канала 
на мембрану. Регистрацию этих характеристик 
проводят методом локальной фиксации потенциа-
ла (patch-clamp). 

Плотность тока определяется как отношение 
силы тока к ёмкости клетки. Вольт-амперная ха-
рактеристика натриевого канала (Рис. 3А) отра-
жает зависимость плотности тока от значений 
потенциала, поддерживаемого на мембране. При 
мутациях, ассоциированных с синдромом Бруга-
да, часто наблюдается падение пиковой плотности 
тока относительно каналов дикого типа. На значе-
ние плотности тока влияет число ионных каналов 
на единицу площади мембраны, проводимость ка-

налов для натрия, а также вероятность открытого 
состояния канала.

Уменьшение функциональной активности 
Nav1.5 также может быть обусловлено сдвигом 
кривой стационарной инактивации в сторону ги-
перполяризации, приводящим к уменьшению до-
ступных для активации каналов при потенциале 
покоя, и положительным сдвигом кривой стацио-
нарной активации, приводящим к повышению по-
рогового уровня, необходимого для генерации ПД. 
Таким образом, в зависимости от величины сдвига 
уменьшается INa и потенциал, соответствующий на-
чалу фазы 1 ПД. Большинство мутаций с нормаль-
ным значением плотности INa демонстрируют сдвиг 
по крайней мере одной из данных кривых. Кинети-
ка активации и инактивации подвержена регуляции 
различными факторами, такими как температура, 

Рисунок 3. Основные биофизические механизмы развития синдрома Бругада

А. Типичная вольт-амперная характеристика для мутаций, ассоциированных с синдромом Бругада. Б. Харак-
терный сдвиг кривой стационарной активации в сторону деполяризации. Серым цветом обозначена кривая, харак-
терная для мутаций при синдроме Бругада, чёрным – типичная для каналов дикого типа. В правой части рисунка 
приведён протокол для электрофизиологических исследований, представляющий собой подачу деполяризующих 
импульсов. В. Типичный сдвиг кривой стационарной инактивации в сторону гиперполяризации. Для получения 
данной кривой используется протокол, состоящий из двух импульсов: преимпульса (P1), варьирующего по вели-
чине, и стандартного тестирующего импульса (P2). График кривой стационарой инактивации представляет со-
бой долю инактивированных каналов (ответ на тестирующий импульс, нормированный на максимальное значение 
силы тока) в зависимости от величины преимпульса [88].
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гормональный контроль, пост-трансляционные мо-
дификации канала. 

Кривая стационарной активации представляет 
собой график зависимости нормированной прово-
димости (доля активированных каналов) от под-
держиваемого на мембране потенциала. При му-
тациях, вызывающих уменьшение активности на-
триевых каналов, может наблюдаться сдвиг кривой 
стационарной активации в сторону деполяризации, 
т. е. значение V1/2 для данной кривой у каналов 
с мутацией будет больше соответствующего значе-
ния для каналов дикого типа (Рис. 3Б). 

Кривая стационарной инактивации представ-
ляет собой график зависимости нормированных 
значений тока (доля инактивированных каналов), 
наблюдаемых в ответ на тестирующий импульс, 
от мембранного потенциала преимпульса. При му-
тациях, вызывающих уменьшение активности на-
триевых каналов, может наблюдаться сдвиг кривой 
стационарной инактивации в сторону гиперполя-
ризации, т. е. значение V1/2 для данной кривой у ка-
налов с мутацией будет меньше соответствующего 
значения для каналов дикого типа (Рис. 3 В). 

Некоторые исследователи выделяют ускорение 
инактивации в качестве отдельного механизма, об-
уславливающего падение INa при синдроме Бругада 
[73]. Быстрый переход каналов в инактивирован-
ное состояние приводит к уменьшению входа на-
трия во время начала фазы плато сердечного ПД. 
Быстрое затухание тока характерно для многих 
мутаций, ассоциированных с синдромом Бругада, 
однако данное изменение биофизических характе-
ристик было показано и для ряда аминокислотных 
замен, ассоциированных с синдромом LQT [73].

При мутациях, сопровождающихся аномаль-
ным фолдингом белка канала и нарушением взаи-
модействия с белками везикулярного транспорта, 
натриевый канал локализуется в перинуклеарной 
области и не достигает плазматической мембраны 
(Рис. 4). В частности, задержка мутантных каналов 
в эндоплазматическом ретикулуме была продемон-
стрирована c помощью флуоресцентной микроско-
пии для мутаций R1432G [74], I1660V [75], G1743R 
[76] и T353I [77].

На сегодняшний день известно более 400 му-
таций в гене SCN5A, ассоциированных с патоло-
гическими состояниями [67]. Около 50% данных 
мутаций обнаружены у пациентов, страдающих 
синдромом Бругада, и 30% мутаций — у пациентов 
с синдромом LQT [67].

Мутации, ассоциированные с синдромом Бру-
гада, были обнаружены в разных участках канала. 
Наиболее высокая частота встречаемости (12% па-
циентов с синдромом Бругада) наблюдается при 

мутациях в сегментах S5 и S6 порообразующего 
модуля [73]. Cегменты S1-S4 и внутриклеточные 
участки значительно реже затрагиваются при син-
дроме Бругада (5,8% и 4% соответственно) [73].

На данный момент биофизический фенотип по-
казан менее чем для 25% мутаций в гене SCN5A, 
ассоциированных с синдромом Бругада. Уменьше-
ние функциональной активности натриевых кана-
лов может быть связано со следующими основны-
ми механизмами:

• нарушение доставки канала на мембрану,
• уменьшение плотности тока,
• активация канала при более положитель-

ных потенциалах,
• инактивация канала при более отрицатель-

ных потенциалах.

Проблема смешанных синдромов
Известны клинические случаи, при которых му-

тация в гене SCN5A приводит к развитию у паци-
ента смешанного фенотипа, сочетающего признаки 
синдрома Бругада и синдрома LQT. Электрофизио-
логические исследования в таких случаях позволя-
ют установить, что одни биофизические характе-
ристики канала демонстрируют усиление, а другие 
— уменьшение активности каналов. Так, для мута-
ции L1786Q было показано увеличение неинакти-
вируемой компоненты INa, типичное для синдрома 
LQT, и значительный сдвиг кривой стационарной 
активации в сторону деполяризации, сдвиг кривой 
стационарной инактивации в сторону гиперполя-
ризации и уменьшение пиковой амплитуды тока, 
характерные для мутаций, ассоциированных с син-
дромом Бругада [78].

Электрофизиологические исследования  
как источник информации для планирования 

терапевтических стратегий
Потенциал-зависимые натриевые каналы серд-

ца — ключевая терапевтическая мишень при ряде 
аритмий, характеризующихся как усилением, так 
и уменьшением функциональной активности кана-
лов. Данные электрофизиологии свидетельствуют 
в пользу потенциал-зависимого и доза-зависимо-
го блокирования Nav1.5 антиаритмиками [79,80]. 
Потенциал-зависимые изменения конформации 
канала изменяют доступность участка связывания 
для действующего вещества, скорость его диссоци-
ации и аффинность данного взаимодействия [81].

Были предложены различные модели для объ-
яснения того, как взаимодействие ионного кана-
ла с лекарственным соединением уменьшает INa. 
Модель прямой блокады тока основана на данных 
многочисленных мутаций, свидетельствующих 
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о связывании действующего вещества с сегмента-
ми S6, выстилающими пору Nav1.5 [82]. Другой 
предлагаемый механизм – аллостерическоe бло-
кированиe каналов – основан, в частности, на дан-
ных по мутациям во внутриклеточной петле между 
доменами DIII и DIV. Показано, что аминокислот-
ные замены в данном участке канала элиминируют 
инактивацию канала и уменьшают блокирование 
Nav1.4 местными анестетиками [83]. Увеличение 
числа электрофизиологически охарактеризован-
ных мутаций в гене SCN5A привело к пониманию 
того, что некоторые мутантные формы канала де-
монстрируют измененную восприимчивость к дей-
ствию противоаритмических агентов. Падение INa 
при миссенс-мутациях, ассоциированных с умень-
шением количества каналов на мембране, может 
быть скомпенсировано фармакологическими аген-
тами, блокирующими Nav1.5 [76,84].

В ряде случаев препараты, мишенью которых 
не является сердечно-сосудистая система, могут 
оказывать проаритмическое действие. Так, при му-
тации L1825P, характеризующейся уменьшением 
INa и увеличением неинактивирующейся компонен-
ты INa, прокинетик цисаприд приводит к удлине-
нию интервала QT и развитию тахикардии по типу 
“пируэт”. Предположительно, эффект препарата 
связан с компенсацией аномального фолдинга ка-
налов [84,85]. Блокирование мутантного канала 
стабилизирует белок, и он не распознается внутри-
клеточными системами «контроля качества» как 
неправильно свернутый; таким образом осущест-

вляется нормальная доставка канала к цитоплаз-
матической мембране клетки [87]. Таким образом, 
восстановление транспорта каналов с помощью 
лекарственных средств может привести к доставке 
дефектного мутантного канала на мембрану и за-
действовать другой механизм развития аритмии. 

 Мутации могут влиять на взаимодействие ка-
нала с лекарственными агентами. Например, при 
мутациях D1790G и Y1795H, локализованных 
в сегменте S6 повтора IV, была обнаружена бо-
лее высокая чувствительность к флекаиниду, чем 
у каналов дикого типа, что дает основания пред-
положить, что мутации в данном участке изменя-
ют сродство антиаритмиков к данному сайту свя-
зывания [88]. В качестве другого примера можно 
привести мутацию N406S, локализованную в DIS6 
[89]. У пациента не обнаружено ожидаемого ответа 
на ЭКГ-тест с использованием блокатора натрие-
вых каналов пилсикаинида (антиаритмик класса 
Ic), и авторы работы [89] предположили, что это от-
ражает отсутствие доза-зависимого блокирования 
при действии антиаритмика при данной мутации. 
Интересно, что каналы N406S демонстрировали 
усиленное частотно-зависимое блокирование под 
действием хинидина, которое может отражать раз-
ницу физико-химических свойств данных проти-
воаритмических агентов [81]. Для мутации N406S 
также было показано, что действие лидокаина при-
водит к аномальному ускорению восстановления 
мутантных каналов из инактивированного состоя-
ния [90].

Рисунок 4. Нарушение доставки потенциал-зависимого натриевого канала сердца на мембрану 
как механизм развития синдрома Бругада [94]
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 Хотя дефекты доставки канала на мембра-
ну могут быть скомпенсированы в системах in 
vitro, трансляция в клиническую практику за-
трудняется не только потому, что доставленные 
на мембрану каналы находятся под действием 
ингибитора, но и потому, что множество мута-
ций SCN5A приводит к проявлению смешанно-
го фенотипа, сочетающего симптомы синдрома 
Бругада и синдрома удлиненного интервала QT; 
в таком случае компенсация фенотипа, харак-
терного для синдрома Бругада, увеличит риск 
проявления фенотипа LQT, как предполагалось 
в ряде случаев [85,91].

Заключение
Нарушение баланса входящих и выходящих 

токов в кардиомиоцитах за счет уменьшения INa 
может лежать в основе тяжелых нарушений сер-
дечного ритма и являться причиной внезапной 
сердечной смерти. За последние 25 лет достигнут 
существенный прогресс в понимании клеточных 
и молекулярных механизмов натриевых канало-
патий сердца и появилась возможность своевре-
менной диагностики синдрома Бругада. Однако 
остается нерешенным вопрос о взаимосвязи рас-
положения аминокислотной замены, изменения 
биофизических характеристик канала и клиниче-
ском проявлении каналопатии у конкретных паци-
ентов. В разрешении данной проблемы перспек-
тивно применение компьютерного молекулярного 
моделирования, которое позволяет предсказывать 
изменения стабильности открытого и закрытого 
состояния канала в результате мутаций. Сочета-
ние анализа структурных моделей и классических 
электрофизиологических исследований является 
перспективным направлением в области исследо-
вания каналопатий сердца.
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