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Введение 
Идиопатический или первичный синдром слабости

синусового узла — достаточно редко встречающееся со-
стояние, этиология которого остается до сих пор не-
уточненной, а клинические проявления неспецифич-
ны, что затрудняет его выявление и адекватное лечение.

Синдром слабости синусового узла (СССУ) — кли-
нико-патогенетическое понятие, объединяющее ряд на-
рушений ритма, обусловленных снижением функцио-
нальной способности синусового узла. Истинный СССУ
обусловлен органическим поражением синоатриаль-
ной области различной этиологии. Морфологическим
субстратом служат склеродегенеративные процессы си-
ноатриальной зоны со снижением активности клеток си-
нусового узла. Выделяют также понятие «дисфункции
синусового узла», включающее регуляторные (вагусные)
и лекарственные (токсические) нарушения функций си-
нусового узла, которые полностью устраняются при ме-
дикаментозной денервации сердца и отмене препаратов,
подавляющих образование и проведение синусового
импульса. Данная статья посвящена «истинному СССУ»,
или дисфункции синусового узла органической природы
[1,2].

В основе синдрома слабости синусового узла лежат
электрофизиологические изменения органического ге-

неза, приводящие к нарушению автоматизма синусового
узла и/или нарушению проведения в синоатриальной
зоне. Проявлениями нарушения автоматизма синусо-
вого узла являются синусовая брадикардия, угнетение
синусового узла вследствие экстрасистолы или паро-
ксизма тахиаритмии, остановка синусового узла. На-
рушение проведения в синоатриальной зоне сопро-
вождается развитием синоатриальной блокады. Наи-
более распространенными клиническими проявле-
ниями СССУ являются обморок, предобморочные со-
стояния, головокружение и усталость. При проведении
электрокардиографии, как правило, выявляются сину-
совая брадикардия, синусовая пауза и/или синоатри-
альная блокада, а также распространены эпизоды пред-
сердной тахикардии, сосуществующие с синусовой
брадикардией («синдром тахикардии-брадикардии»).
Наиболее часто заболевание встречается в пожилом воз-
расте, однако может возникнуть и у плода, новорож-
денных или детей без сопутствующей сердечнососуди-
стой патологии. По некоторым данным в 40–50% слу-
чаев СССУ является идиопатическим состоянием. Име-
ет место наследственная передача заболевания с на-
коплением семейной отягощенности [3, 4].

Генетические предикторы
В настоящее время получены данные молекулярно-

генетических исследований, подтверждающие, что
СССУ может быть обусловлен мутациями определенных
генов. Роль полиморфизмов некоторых генов уже до-
казана, влияние других обсуждается. Наиболее изу-
ченными генами, полиморфизмы которых связывают
с развитием СССУ, являются: ген MYH6 тяжелых цепей
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миозина, ген альфа-субъединицы вольтаж-зависи-
мых натриевых каналов типа 5 (SCN5A), ген нуклеотид-
зависимых калиевых каналов (HCN4), ген коннексина-
40, а также ген альфа-2В-адренорецептора (ADRA2B)
и ген эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). 

Ген MYH6 тяжелых цепей миозина
Ген MYH6 тяжелых цепей миозина локализован в

длинном плече 14 хромосомы, локус 11.2 (14q11.2).
Миозин является важным компонентом саркомера и
строительным элементом сократительной системы
сердца. Он состоит из двух субъединиц тяжелых цепей,
двух субъединиц легких цепей и двух регулирующих
субъединиц. Ген MYH6 кодирует тяжелую цепь альфа
субъединицы сердечного миозина и состоит из 39 эк-
зонов, 37 из которых несут закодированную инфор-
мацию. Доказано, что дефекты указанного гена играют
роль в развитии дефекта межпредсердной перего-
родки типа 3 (ASD3), семейной гипертрофической кар-
диомиопатии тип 14 (CMH14), дилатационной кар-
диомиопатии типа 1EE (CMD1EE), синдрома слабости
синусового узла типа (SSS) [5, 6].

Дефекты гена MYH6 могут приводить к развитию се-
мейной гипертрофической кардиомиопатии, характе-
ризующейся утолщением стенки желудочка (чаще ле-
вого) с дезорганизацией миоцитов и миофибрилл. Со-
гласно полученным данным, заболевание обусловле-
но гетерозиготной миссенс-мутацией в MYH6. Симп-
томы включают одышку, обморок, коллапс, сердце-
биение, боль в груди, которые могут легко провоци-
роваться упражнениями. Заболевание имеет межсе-
мейную и внутрисемейную изменчивость, от благо-
приятных до злокачественных форм с высоким риском
развития сердечной недостаточности и внезапной сер-
дечной смерти [7, 8]. 

Кроме того, мутации в MYH6 являются причиной де-
фекта межпредсердной перегородки типа 3 (ASD3).
ASD3 — один из наиболее распространенных врож-
денных пороков сердца, характеризующийся неполным
закрытием перегородки между предсердиями, что
приводит к току крови из левого предсердия в правое
предсердие. Причиной является миссенс замена в тя-
желой миозиновой альфа-цепи [9]. 

Доказано, что гетерозиготная миссенс-мутация гена
MYH6 влияет на развитие дилатационной кардио-
миопатии типа 1EE (CMD1EE). Это расстройство ха-
рактеризуется дилатацией желудочков и нарушением
систолической функции, в результате возникает сер-
дечная недостаточность и аритмия. Пациенты под-
вергаются риску преждевременной смерти [7].

В 2011 г. были опубликованы данные генотипиро-
вания больных с идиопатическим СССУ в Исландии.
Установлено, что мутации в гене MYH6 обусловливают
предрасположенность к синдрому слабости синусово-

го узла. Причиной является миссен-мутация c.2161C>T,
приводящая к аминокислотной замене p.Arg721Trp в
альфа-тяжелой цепи сердечного миозина. Риск преж-
девременной смерти у больных синдромом слабости
синусового узла, являющихся носителями данной му-
тации, составляет 50% [10].

Ген SCN5A альфа субъединицы 
вольтаж-зависимых натриевых каналов

Ген SCN5A представляет собой трансмембранный бе-
лок альфа субъединицы вольтаж-зависимых натриевых
каналов типа 5. Локализован в коротком плече 3 хро-
мосомы локус 21 (3p21). Данный ген принадлежит к
группе генов SCN, обеспечивающих формирование нат-
риевых каналов в сердечной мышце. Натриевые каналы
транспортируют положительно заряженные ионы нат-
рия в клетки, обеспечивая генерацию и передачу элек-
трических сигналов. Натриевые каналы изменяют элек-
трические свойства клеток сердца, что обеспечивает на-
чало сердечного сокращения, кроме того, они коор-
динируют сокращения предсердий и желудочков и под-
держивают нормальный ритм сердца. Мутации в гене
SCN5A приводят к возникновению различных заболе-
ваний сердечнососудистой системы, таких как семей-
ные формы аритмий, синдром удлиненного интерва-
ла QT, синдром Бругада, прогрессирующие расстрой-
ства сердечной проводимости, синдром внезапной
детской смерти [11, 12].

Доказано, что мутации в гене SCN5A, меняющие не-
которые аминокислоты этого белка, влияют на разви-
тие синдрома Бругада и синдрома внезапной ночной
сердечной смерти. Эти гетерогенные заболевания схо-
жи по клинической и ЭКГ картине и обусловлены на-
рушением тока ионов натрия или нарушением обра-
зования натриевых ионных каналов, что приводит к аб-
нормальному сердечному ритму [13, 14]. 

Мутации в виде удаления или вставки аминокислот
в гене SCN5A были зафиксированы у пациентов с
синдромом удлиненного интервала QT 3 типа. Нару-
шения ритма при данном синдроме обусловлены
поздним закрытием натриевых каналов и длительным
патологическим током ионов натрия в сердечную мыш-
цу [15, 16]. 

Исследователи выявили изменения в гене SCN5A у
больных с синдромом внезапной детской смерти. Этот
синдром мало изучен и является причиной большин-
ства смертей детей младше одного года в развиваю-
щихся странах [17, 18].

Определена роль мутации гена SCN5A в развитии
синдрома слабости синусового узла. Мутация насле-
дуется аутосомно-рецессивно и обусловливает обра-
зование нефункционирующих натриевых каналов в клет-
ках синоатриального узла. Это в свою очередь приво-
дит к нарушению возбуждения сердечной мышцы и про-
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является брадикардией, слабостью, обмороками, на-
рушениями сердечного ритма [4].

Ген HCN4 активируемых гиперполяриза-
цией циклических нуклеотид-зависимых
калиевых каналов

Ген HCN4 — ген, кодирующий активируемые ги-
перполяризацией циклические нуклеотид-зависимые
калиевые каналы. Локализован в длинном плече 15 хро-
мосомы, локус 24.1 (15q24.1). Ген состоит из восьми
кодирующих экзонов. Экспрессируется в желудочках и
предсердиях. 

Возбуждение сердца происходит путем медлен-
ной диастолической деполяризации 4-й фазы потен-
циала действия. Активируемые гиперполяризацией
катионные токи являются важной частью этого процесса
и состоят из 2 кинетических компонентов: быстрого и
медленного. HCN4 отвечает за медленную кинетическую
активацию и инактивацию и необходим для процесса
возбуждения сердца. HCN4 также необходим для пра-
вильного функционирования проводящей системы
сердца [19, 20]. Доказано, что HCN4 каналы могут вы-
полнять свои физиологические функции только при свя-
занном цАМФ [21]. Мутации в указанном гене ассо-
циированы с синдромом Бругада и синдромом слабости
синусового узла.

Мутация HCN4 была выявлена у пациента с син-
дромом Бругада без мутации в гене SCN5A. При даль-
нейших исследованиях было установлено, что мутация
в виде вставки четырех оснований (GTGA) сайта HCN4
приводит к развитию желудочковых аритмий, об-
условленных брадикардией [22].

Были определены мутации гена HCN4, приводящие
к нарушению автоматизма и способствующие возник-
новению синдрома слабости синусового узла. Вы-
явлена мутация в виде делеции основания гена HCN4,
обусловливающая образование мутантных мембран-
ных каналов, не реагирующих на повышение уровня
цАМФ в клетке. Другая обнаруженная мутация приво-
дила к замедлению ритма сердца путем уменьшения
внутреннего диастолического тока и наблюдалась у па-
циентов с семейной брадикардией [22–24].

Ген коннексина-40 (GJA5)
Коннексин-40 (GJA5) представляет собой gap-свя-

занный белок, кодирующий ген локализован в длинном
плече 1 хромосомы локус 21.2–1q21.2 [25]. Коннек-
сины представляют собой белки-олигомеры, форми-
рующие межклеточные каналы, называемые gap-свя-
зующими, через эти каналы ионы и небольшие моле-
кулы циркулируют между соседними клетками. Дока-
зано, что в сердце человеческого плода коненексин-40
локализуется в поверхностных зонах трабекул разви-
вающихся желудочков, и, по мере развития сердеч-

нососудистой системы, начинает участвовать в реали-
зации функции проводящей системы сердца [26]. Че-
ловеческий ген коненексина-40 состоит из трех коди-
рующих экзонов и образует два транскрипта, которые
являются специфичными для определенных типов
клеток [25]. 

На животной модели было доказано, что коннексин-
40 необходим для быстрого проведения импульсов в
системе Гиса-Пуркинье. Отсутствие у мышей указанного
белка вызывает нарушения сердечной проводимости
по типу атриовентрикулярной блокады 1 степени и бло-
кады ножки пучка Гиса [27].

Проведенные исследования показали, что редкие по-
лиморфизмы белка коннексина-40 в сочетании с му-
тациями гена SCN5A приводят к развитию семейной
формы СССУ. Патология характеризуется блокадой
сердца и нажделудочковыми эктопическими ритмами,
которые приводят к остановке предсердий с полной утра-
той их ответа на стимуляцию. У части обследованных
с указанной патологией, помимо мутаций SCN5A,
были выявлены редкие гаплотипы -44А/+71G GJA5,
в отличие от наиболее часто встречающегося гаплоти-
па -44G/+71A [28].

В 2006 г. появились данные, подтверждающие,
что тканеспецифичные мутации в гене GJA5 являются
предрасполагающими к возникновению идиопатиче-
ской фибрилляции предсердий. Установлено, что мис-
сенс-мутации гена GJA5 в сердечной и лимфоидной тка-
нях приводят к синтезу мутантных белков, не выпол-
няющих внутриклеточный транспорт или блокирующих
межклеточные электрические контакты [29].

В 2010 г. была выявлена новая гетерозиготная нон-
сенс-мутация гена коннексина-40 у пробанда и его род-
ственников с семейной фибрилляцией предсердий —
c.145C<T [30]. В этом же году было объявлено о трех
обнаруженных миссенс-мутациях (p.V85I, p.L221I и
p.L229M,) гена коннексина-40 у больных с изолиро-
ванной семейной фибрилляцией предсердий, данные
мутации не были зафиксированы у лиц контрольной
группы [31].

В 2011 г. были опубликованы данные, подтвер-
ждающие роль нового альтернативного полиморфиз-
ма промотора гена GJA5 в развитии изолированной
фибрилляции предсердий, однако имеющиеся ранее
данные о роли полиморфизма SNP гена GJA5 были по-
ставлены под сомнение [32]. Исследования, прове-
денные на мышах, показали, что ген коннексина-40 в
сочетании с другими, пока неизвестными, факторами
влияет на морфогенез сердца; отсутствие или сниже-
ние экспрессии коннексина-40 увеличивает веро-
ятность сердечных пороков развития [33]. Имеются дан-
ные о том, что снижение образования коннексина-40
связано с развитием гипертензии, несвязанной с эф-
фектами ангиотензина II [34].
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Изучается роль полиморфизма гена коннексина-40
в возникновении идиопатического синдрома слабости
синусового узла. В 2011 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования, подтверждающие, что гетеро-
зиготный вариант генотипа гена коннексина-40 до-
стоверно чаще встречается у больных с синдромом сла-
бости синусового узла и их здоровых родственников по
сравнению с лицами контрольной группы [35].

Ген альфа-2В-адренорецепторов
(ADRA2B)

Ген, кодирующий альфа-2В-адренорецепторы,
(ADRA2B) локализован в длинном плече 2 хромосомы
локус 11.1 (2q11.1). Впервые ген данного подтипа аль-
фа-2-адренорецептора был обнаружен в 1988 г. В от-
личие от известных ранее подтипов тромбоцитарных
ADRA2А и ренальных ADRA2С, закодированных в 10
и 4 хромосомах, соответственно, ген ADRA2B был ло-
кализован во 2 хромосоме и экспрессировался в пече-
ни и почках. Позднее ген ADRA2B был клонирован [36,
37]

Альфа-2B-адренорецептор относится к семейству
альфа-2-адренорецепторов, расположенных в сердце,
сосудах и почках. Известны три высоко гомологичных
подтипа альфа-2-адренорецепторов человека (ADRA2А,
ADRA2B, ADRA2С), их общая роль заключается в ре-
гулировании освобождения нейротрансмиттеров из
симпатических нервов и от адренергических нейронов
в центральной нервной системе [38]. Стимуляция аль-
фа-2-адренорецепторов приводит к пресинаптиче-
скому торможению выделения норадреналина из сим-
патических окончаний, а также к торможению выделения
ацетилхолина из холинергических окончаний, подав-
лению липолиза в липоцитах, угнетению секреции
инсулина, стимуляции агрегации тромбоцитов и су-
жению сосудов некоторых органов. ADRA2B присутствует
не только в дендритах и аксонах нейронов глии, но и
во многих соматических клетках [39].

В 1999 г. были получены данные, указывающие на то,
что полиморфизм подтипа ADRA2B может влиять на ин-
тенсивность основного обмена и участвовать в патогенезе
ожирения. В 2003 г. был выявлен полиморфизм гена
ADRA2B, характеризующийся делецией аминокислотных
остатков в 3-глутаминовой кислоте и приводящий к на-
рушению обмена веществ посредством изменения функ-
ций вегетативной нервной системы [40, 41].

Позднее было установлено, что полиморфизм 
гена ADRA2B в виде вставки/делеции связан с раз-
личными сердечно-сосудистыми и метаболическими
фенотипами [42].

Так, например, проведенные исследования показали,
что полиморфизм ADRA2B, представленный 12Glu9, мо-
жет снижать секрецию инсулина и повышать риск раз-
вития сахарного диабета 2 типа [43]. Генотипирование

населения Китая показало, что наличие D-аллели в гене
ADRA2B было связано с благоприятным метаболиче-
ским профилем [44].

Другие авторы в своих работах указывают, что му-
тации гена ADRA2B не всегда приводят к развитию ме-
таболического синдрома, однако связаны с высоким
уровнем диастолического артериального давления
[45].

Доказано, что снижение экспрессии ADRA2B уси-
ливает зависимость артериального давления и тонуса
сосудов от продукции NO, таким образом, сосудистый
ADRA2B прямо или косвенно регулирует функцию со-
судистой эндотелиальной NO-синтазы [46]. Гипер-
экспрессия гена ADRA2B приводит к увеличению син-
теза белка ADRA2B в отделе головного мозга, отве-
чающего за регуляцию тонуса симпатической нервной
системы, что в свою очередь приводит к повышению ар-
териального давления [47].

Кроме того, установлена ассоциация гомозиготной
аллели полиморфизма гена ADRA2B с бессимптомной
ишемией миокарда у больных сахарным диабетом 2
типа в сочетании с ишемической болезнью сердца
[48].

Полиморфизм гена ADRA2B связан с возникнове-
нием идиопатического синдрома слабости синусово-
го узла. У больных СССУ было установлено достовер-
ное преобладание гомозиготного генотипа по более ред-
кому аллелю DD гена альфа-2В-адренорецептора по
сравнению с лицами контрольной группы [49].

Ген эндотелиальной NO синтазы (eNOS)
Ген эндотелиальной NO синтазы (eNOS) кодирует 

NО-синтазу III типа, расположен в длинном плече 7 хро-
мосомы локус 36 и состоит из 26 экзонов. В настоящее
время описаны 11 видов полиморфизма гена eNOS,
наиболее изученными являются полиморфизм 4a/b 
4-го интрона, полиморфизм G894T (Glu298Asp) 7-го
экзона и полиморфизм Т-786С промотора гена eNOS
[50, 51].

Эндотелиальная NО-синтаза — фермент, необхо-
димый для синтеза оксида азота в клетках эндотелия.
Образование эндотелиальной синтазой оксида азота
(NO) является важным компонентом регуляции тону-
са кровеносных и лимфатических сосудов, а также пред-
упреждения тромбообразования. Показано, что NO угне-
тает пролиферацию гладкомышечных клеток, ингиби-
рует агрегацию тромбоцитов и адгезию нейтрофилов
к эндотелию сосудов [52].

Было установлено, что полиморфизм Glu298/Asp
гена eNOS является маркером дисфункции эндотелия
у больных с ишемической болезнью сердца. Снижение
выработки оксида азота приводит к изменению сосу-
дистой стенки, что может инициировать атерогенез и
атеротромбоз [53].
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Нарушение регуляции сосудистого тонуса, вызван-
ное мутацией гена eNOS, связано с риском развития эс-
сенциальной гипертонии. При этом установлено, что по-
лиморфизмы G894T и 4b/a имеют значение в разви-
тии эссенциальной гипертонии у азиатов, а полимор-
физм Т-786C — у европеоидов [54, 55].

Кроме того, в ряде исследований было показано, что
патологические генотипы eNOS играют роль в развитии
таких заболеваний, как инфаркт миокарда, фибрил-
ляция предсердий, сахарный диабет 1 типа, открыто-
угольная глаукома [56–59].

Изучается роль полиморфизма гена eNOS в разви-
тии синдрома слабости синусового узла. Имеются дан-
ные о достоверном преобладании гетерозиготного ге-
нотипа 4a/4b гена эндотелиальной NO-синтазы у
больных с СССУ по сравнению с лицами контрольной
группы [49].

Заключение 
Таким образом, идиопатический синдром слабости

синусового узла, наблюдающийся у лиц без сопут-

ствующих сердечнососудистых заболеваний, является
гетерогенной наследственной патологией. Молеку-
лярно-генетические исследования, проведенные в по-
следнее десятилетие, показывают, что органическая дис-
функция синусового узла может быть обусловлена не
только генетически детерминированной патологией нат-
риевых и калиевых каналов, но и полиморфизмом ге-
нов, кодирующих сердечный миозин, эндотелиальный
фермент или один из подтипов альфа-адренорецеп-
торов. Однако имеющиеся литературные данные о
роли конкретных полиморфизмов в возникновении
идиопатического СССУ немногочисленны и, по большей
части, представлены зарубежными источниками. Не-
обходимо дальнейшее изучение полиморфизмов ге-
нов-кандитатов и их вклада в развитие наследственно
обусловленного синдрома слабости синусового узла.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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