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Актуальность. Синдром Бругада – генетически 
и фенотипически гетерогенное наследственное 
заболевание, для которого характерен высокий 
риск развития аритмий и внезапной сердечной 
смерти. Предполагают, что в  вариабельность 
фенотипа вносят вклад модифицирующие ге-
нетические факторы. Среди них рассматривают 
полиморфизм митохондриальной ДНК (мтДНК), 
поскольку дисфункция митохондрий, в том чис-
ле связанная с  вариантами мтДНК, может ока-
зывать аритмогенный эффект. Цель – изучение 
возможной связи полиморфизма мтДНК с  фе-
нотипом у  российских больных с  синдромом 
Бругада. Материал и методы. Исследован по-
лиморфизм мтДНК у  36  российских пробандов 

с  синдромом Бругада. На основании секвени-
рования первого гипервариабельного сегмен-
та D-петли определена принадлежность мтДНК 
к основным европейским гаплогруппам мтДНК. 
Результаты. Частоты основных гаплогрупп 
мтДНК в исследованной выборке в целом соот-
ветствуют распределению, характерному для 
русских популяций, за исключением гаплогруп-
пы J, которая не была выявлена у  исследован-
ных пробандов. Полученные результаты не со-
гласуются с опубликованными ранее данными, 
согласно которым гаплогруппы J и T были фак-
тором риска проявления симптомов при этом 
заболевании. Заключение. Наше исследова-
ние не выявило роли полиморфизма мтДНК 

(гаплогрупп J  и  T) в  формировании фенотипа 
синдрома Бругада.
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Синдром Бругада  – наследственное на-
рушение сердечного ритма, первое опи-
сание которого датируется 1992  г. [1]. 
Заболевание характеризуется подъемом 

сегмента ST в  правых прекордиальных отведе-
ниях V1–V2 ≥ 2  мм, атипичной блокадой правой 
ножки пучка Гиса, высоким риском внезапной 
сердечной смерти вследствие полиморфной же-
лудочковой тахикардии. Предполагается, что 
на долю синдрома Бругада приходится не менее 
12%  всех случаев внезапной сердечной смерти 
и около 20% случаев аутопсий со структурно нор-
мальным сердцем [2].

Синдром Бругада наиболее распространен 
в  странах Юго-Восточной Азии: в  Тайланде 
и Японии его частота превышает 120:100 000 на-
селения [3–5]. Однако заболевание регистри-
руют во всех этнических группах, в  Европе 
и  США его встречаемость составляет около 
10:100 000  населения. По результатам един-
ственного эпидемиологического исследова-
ния распространенности Бругада-подобных 

изменений на электрокардиограмме в  России, 
выполненного в  Самарской области, этот элек-
трокардиографический феномен был выявлен 
у  20 из  42 779  обследованных, что составляет 
около 50:100 000 [6].

Синдрому Бругада свойственна выраженная 
генетическая гетерогенность. В настоящее время 
известно не менее 17  генов, мутации в  которых 
приводят к  развитию заболевания [7]. Эти гены 
кодируют субъединицы калиевых, кальциевых 
и  натриевых каналов, принимающих участие 
в  генерации потенциала действия в  миокарде. 
Мутации в гене SCN5A выявляются у 25–30% па-
циентов [8], другие известные генетические фор-
мы в  совокупности отвечают не более чем за 
5–10%  случаев заболевания. Синдром Бругада 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. 
Не обнаружено ни одной генетической формы, 
сцепленной с Х- или Y-хромосомой, однако среди 
диагностированных больных наблюдается выра-
женное неравновесие по полу, с  преобладанием 
мужчин в  8–10  раз во всех этнических группах. 
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Этот феномен не имеет объяснения, хотя и  об-
суждается роль стероидных гормонов в манифе-
стации заболевания [9].

Синдром Бругада может длительно протекать 
бессимптомно, и  в большинстве случаев нача-
ло клинических проявлений приходится на тре-
тью-четвертую декаду жизни (35–45 лет) [10]. При 
этом нарушения ритма могут проявиться практи-
чески в любом возрасте – от 2 дней до 84 лет [10]. 
Примерно у 20% пациентов с синдромом Бругада 
кроме желудочковых нарушений ритма сердца 
развиваются суправентрикулярные аритмии [10]. 
Желудочковые тахикардии и  синкопальные со-
стояния, как правило, развиваются спонтанно, 
не показано убедительной связи с  физическими 
или эмоциональными нагрузками, но провоци-
рующим фактором может служить гипертермия 
(например, лихорадка при воспалительных забо-
леваниях или перегрев в  бане), а  также некото-
рые лекарственные препараты [11, 12]. На сегодня 
ни для одного из антиаритмических препаратов 
не доказана эффективность в  уменьшении ри-
ска жизнеугрожающих нарушений ритма сердца, 
и  имплантация кардиовертера-дефибриллятора 
остается единственным методом лечения, сни-
жающим риск внезапной сердечной смерти при 
синдроме Бругада [13–15]. Для оценки риска ис-
пользуются электрокардиографические, антропо-
метрические и семейные данные. Вместе с тем во-
просы оценки риска внезапной сердечной смерти 
и  показания к  имплантации антиаритмических 
устройств при синдроме Бругада все еще остаются 
дискуссионными и нуждаются в уточнении.

Роль выявления мутаций в  гене SCN5A и  их 
вклад в оценку риска внезапной сердечной смер-
ти также не вполне ясны. Неполная пенетрант-
ность мутаций и  гетерогенность фенотипа по-
зволяют предположить наличие дополнительных 
модифицирующих факторов, в том числе генети-
ческих, которые могут влиять на развитие заболе-
вания. Так, установлено, что у больных с мутаци-
ей SCN5A наличие одновременно полиморфизма 
H558R в  том же гене оказывает благоприятный 
эффект на течение заболевания [16]. В  одной из 
работ была показана ассоциация 5 из  73  канди-
датных SNP в различных генах с развитием арит-
мий у пациентов с синдромом Бругада; по резуль-
татам исследования была предложена пилотная 
модель стратификации риска с  учетом генотипа 
по этим SNP [17].

Данные некоторых исследований указывают 
на то, что дисфункция митохондрий (снижение 
продукции АТФ и  повышение уровня активных 
форм кислорода) в миокарде имеет аритмогенный 

эффект [18, 19]. Снижение отношения АТФ/АДФ 
приводит к  открытию калиевых каналов, вслед-
ствие этого замедляется проведение импульса 
[20], а окислительный стресс влияет на возбуди-
мость кардиомиоцитов, в  частности, за счет со-
кращения поступления в  клетку натрия и  каль-
ция [18, 21]. Таким образом, митохондриальная 
дисфункция вызывает изменения, схожие с  эф-
фектом мутаций при синдроме Бругада.

Митохондриальная ДНК (мтДНК) кодирует 
13  субъединиц комплексов дыхательной цепи 
митохондрий, и мутации мтДНК могут нарушать 
функцию окислительного фосфорилирования, 
приводя к  снижению синтеза аденозинтрифос-
форной кислоты и повышению продукции актив-
ных форм кислорода (окислительному стрессу). 
Некоторые заболевания, вызываемые мутациями 
мтДНК, характеризуются в том числе нарушени-
ями в проводящей системе сердца: например, при 
синдроме Кернса – Сейра, связанном с делецией 
примерно 5000  п.н. мтДНК, может развиваться 
полная атриовентрикулярная блокада. Аритмия 
и внезапная сердечная смерть могут развиваться 
и при синдроме MELAS у носителей наиболее ча-
стой митохондриальной мутации – A2343G [22].

Митохондриальная ДНК человека характери-
зуется высоким уровнем полиморфизма в  попу-
ляциях. Сложно найти двух неродственных друг 
другу индивидов, которые бы имели одинаковую 
последовательность митохондриального генома. 
Поскольку мтДНК не рекомбинирует в  мейозе, 
последовательно возникающие мутации обра-
зуют устойчивые гаплотипы. Родственные друг 
другу гаплотипы объединяют в  гаплогруппы. 
Каждая гаплогруппа имеет буквенное обозна-
чение и  характеризуется своим устойчивым на-
бором замен в мтДНК. Это могут быть и замены 
аминокислот в  белках, и  замены в  митохондри-
альных генах рибосомных и транспортных РНК. 
Этот популяционный полиморфизм может иметь 
некоторую функциональную значимость, вли-
яя (в пределах нормы) на функцию дыхательной 
цепи и, соответственно, митохондрий.

Исследования популяционного полиморфиз-
ма мтДНК как потенциального «модификатора» 
фенотипа кардиологических заболеваний про-
водились неоднократно. Однако, принимая во 
внимание значительную географическую диф-
ференциацию полиморфизма мтДНК, всегда 
следует учитывать популяционную специфику. 
Например, в  одном исследовании, проведенном 
в Испании, было показано, что у больных с гипер-
трофической кардиомиопатией чаще встречается 
гаплогруппа Т по сравнению с  популяционной 
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выборкой [23], тогда как в другом исследовании, 
проведенном в популяции датчан, фактором ри-
ска была гаплогруппа Н [24].

Два зарубежных исследования, посвященные 
анализу митохондриального генома у пациентов 
с синдромом Бругада, указывают на возможную 
роль полиморфизма мтДНК в  проявлении за-
болевания. При секвенировании митохондри-
альных генов транспортной РНК у  пациентов 
иранского происхождения были выявлены три 
потенциально патогенные мутации в  гетеро-
плазмичном состоянии [25]. Согласно данным 
другого исследования, проведенного в  итальян-
ской популяции, гаплогруппы T и J, объединяе-
мые общим полиморфизмом T4216C, встречают-
ся у всех симптомных пациентов со спонтанным 
Бругада-паттерном 1-го  типа на электрокардио-
грамме [26]. Авторы высказали предположение, 
что принадлежность мтДНК к  гаплогруппам T 
и  J  – важный модифицирующий фактор, спо-
собствующий проявлению фенотипа синдрома 
Бругада.

Целью нашей работы было изучение возмож-
ной связи полиморфизма мтДНК с  фенотипом 
у российских больных с синдромом Бругада.

Материал и методы
Для проведения исследования были использова-
ны образцы ДНК пациентов с синдромом Бругада, 
направленных для генетической диагностики в ла-
бораторию медицинской генетики РНЦХ име-
ни академика Б.В. Петровского. Исследование 
было проведено в  соответствии с  положениями 
Хельсинкской декларации и  на основании пись-
менного информированного согласия пациен-
тов. Диагноз синдрома Бругада был установлен 
всем пациентам на основании общепринятых ди-
агностических критериев (2012) [27]. На предва-
рительном этапе исследования всем пробандам 
с  диагнозом синдрома Бругада было выполнено 
капиллярное секвенирование по Сэнгеру кодиру-
ющей последовательности и прилегающих интрон-
ных областей гена SCN5A. В окончательную выбор-
ку вошли 36 пробандов с клинически достоверным 
диагнозом (4 женского и 32 мужского пола), у ко-
торых не было обнаружено мутаций в гене SCN5A, 
в основном из центральных регионов европейской 
части России. Средний возраст в  выборке соста-
вил 29 лет (от 6 до 60 лет). Пациенты с мутациями 
SCN5A были исключены из выборки, для того что-
бы оценить влияние митохондриального генома 
независимо от эффекта мутаций этого гена.

Полиморфизм мтДНК изучали с  помо-
щью секвенирования первого и  второго 

гипервариабельных сегментов D-петли мтДНК 
(участки 16024–16383 и  57–372  согласно рефе-
ренсной последовательности мтДНК [28]). Для 
этого проводили ПЦР-амплификацию иссле-
дуемого участка с  помощью праймеров L15997 
(5’- ctc cac cat tag cac cca aag c-3’) и H408 (5’- ctg 
tta aaa gtg cat acc gcc a-3’). Продукты полимераз-
ной цепной реакции секвенировали методом 
Сэнгера на генетическом анализаторе ABI 3730 
c праймеров L15997, Н16526 (5’- aac gtg tgg gct att 
tag gc-3’) и L16420 (5’- cac cat tct ccg tga aat ca-3’). 
Принадлежность мтДНК к гаплогруппам (груп-
пам родственных гаплотипов) определяли по 
характерным для этих гаплогрупп нуклеотид-
ным заменам относительно референсной по-
следовательности, согласно филогении мтДНК 
человека, доступной онлайн: www.phylotree.org 
[29].

В ходе анализа данных рассчитывали абсо-
лютные и  относительные (в  %) частоты гапло-
групп, двусторонний 95% доверительный интер-
вал для относительных частот (по методу Wilson 
без поправки на непрерывность). Сравнение ча-
стот в двух группах проводили с помощью крите-
рия χ2 и точного критерия Фишера (в случае коли-
чества наблюдений менее 5 в одной из подгрупп). 
Статистически значимым был принят уровень 
ошибки первого рода α < 0,05. Расчеты проводили 
в программе Statistica 13.2 (Dell inc., США).

Результаты
В выборке из 36 пробандов с синдромом Бругада 
нами были выявлены 8  различных гаплогрупп 
мтДНК (таблица). Наиболее частой, как и во всех 
европейских популяциях, была гаплогруппа  Н 
(44%), следующими по распространенности были 
гаплогруппы U (17%) и Т (10%). Четвертая по рас-
пространенности в  российских европеоидных 
популяциях гаплогруппа  J, для которой (вместе 
с  ее «сестринской» гаплогруппой  Т) была пока-
зана ассоциация с  неблагоприятным течением 
синдрома Бругада [26], в  нашей выборке отсут-
ствовала. Интересно, что у  наших пациентов со 
значительной частотой (для такой маленькой 
выборки) были определены «редкие» для рус-
ских гаплогруппы: I, W и  HV0, которые в  по-
пуляции встречаются реже, чем гаплогруппа  J. 
Гаплогруппа  U  у  больных синдромом Бругада 
была зарегистрирована с несколько меньшей ча-
стотой, чем в популяции. Различия в частоте га-
плогруппы  J в  популяции и  у больных синдро-
мом Бругада были статистически значимыми 
(p = 0,042 для двустороннего точного критерия 
Фишера).
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Обсуждение
В статье L. Stocchi и соавт. [26] проанализирова-
ны клинические проявления синдрома Бругада 
у  итальянцев в  зависимости от полиморфизма 
митохондриального генома. Было показано, что 
все пациенты, у  которых были отмечены сим-
птомы заболевания (остановка сердца, фибрил-
ляция предсердий), имели мтДНК, принадле-
жащую к  гаплогруппам J  и  T. Эти гаплогруппы 
образуют филогенетический кластер, определяе-
мый миссенс-заменой Т4216С (замена аминокис-
лоты Tyr304His в  первой субъединице НАДН-
дегидрогеназы). Кроме того, каждая из этих 
гаплогрупп характеризуется дополнительными 
аминокислотными заменами в различных субъе-
диницах комплексов дыхательной цепи митохон-
дрий. Можно предположить, что совокупность 
этих миссенс-полиморфизмов ведет к снижению 
эффективности окислительного фосфорилиро-
вания, и это объясняет ассоциацию данных гап
логрупп с  неблагоприятным течением заболе-
вания. Стоит отметить, однако, что этот анализ 
был проведен всего на 16 пациентах, из которых 
указанные симптомы имели 5  человек. В  выше-
указанном исследовании [26] был осуществлен 
скрининг еще 24  пациентов на принадлежность 
мтДНК к  гаплогруппам  J  и  T, который выявил 
очень высокую суммарную частоту этих гапло-
групп у больных с синдромом Бругада – 56%, по 
сравнению с 20% в популяции. Наше исследова-
ние не подтверждает этой ассоциации: несмотря 
на то что в русских популяциях суммарная часто-
та гаплогрупп J и Т также составляет около 20% 
(см. таблицу), у больных синдромом Бругада была 
обнаружена только гаплогруппа Т – 11% (4 чело-
века). Таким образом, полученные нами данные 
о  полиморфизме мтДНК у  больных синдромом 
Бругада противоречат результатам исследова-
ния, проведенного в Италии: если там гаплогруп-
па J была зарегистрирована у 6 из 16 человек, то 
есть в  37,5% [26], в  нашей выборке с  синдромом 
Бругада она отсутствовала, и различия с популя-
ционной выборкой можно считать статистически 
значимыми (p < 0,05).

Митохондриальная ДНК человека обладает 
высокой изменчивостью в популяциях человека. 
Например, генотипированные нами гаплогруп-
пы мтДНК характерны лишь для европеоид-
ных (в  том числе ближневосточных) популяций 
и практически не встречаются в популяциях ази-
атского или африканского происхождения. Кроме 
того, каждая из этих гаплогрупп состоит из суб-
гаплогрупп, имеющих свои отличительные вари-
анты мтДНК, и эта изменчивость географически 

дифференцирована, то есть в разных популяци-
ях одна и та же гаплогруппа мтДНК может иметь, 
наряду с  общими, дополнительные варианты, 
специфические для данного географического 
региона. Это может быть одной из причин про-
тиворечивости результатов исследований, про-
водимых в разных странах. Например, из 4 пред-
ставителей гаплогруппы Т в нашем исследовании 
2 человека относились к подгруппе Т1а, 1 – к Т2а 
и 1 – к T2b, тогда как в работе [26] было выявлено 
2 представителя гаплогруппы Т – оба принадле-
жали к подгруппе Т2с.

Заключение
Проведенное нами исследование полиморфиз-
ма мтДНК у российских пациентов с синдромом 
Бругада не подтвердило предположенной ранее 
[26] ассоциации гаплогрупп мтДНК Т и  J с  син-
дромом Бругада. Поскольку в нашей работе груп-
па больных была немногочисленной (это обу-
словлено редкостью заболевания), мы не можем 
полностью исключить роль популяционного по-
лиморфизма мтДНК в  формировании фенотипа 
при синдроме Бругада. Вместе с  тем противоре-
чивость результатов, получаемых в разных иссле-
дованиях, не позволяет использовать принадлеж-
ность мтДНК к гаплогруппам Т и J как значимый 
фактор для прогноза этого заболевания. 

Частота различных гаплогрупп мтДНК у пациентов с синдромом Бругада в сравнении 
с русской популяцией 

Гаплогруппа 
мтДНК

Пациенты с синдромом Бругада, 
n = 36

Русские, европейская 
часть России, n = 953 
(по [30])

Значение 
p**

n % (ДИ)* n % (ДИ)*

H 16 44,4 (29,5–60,4) 386 40,5 (37,4–43,7) 0,636

U (в том 
числе К)

6 16,7 (7,9–31,9) 240 25,2 (22,5–28) 0,246

T 4 11,1 (4,4–25,3) 85 8,9 (7,3–10,9) 0,557

J 0 0 (0–9,6) 92 9,7 (7,9–11,7) 0,042

I 3 8,3 (2,9–21,8) 25 2,6 (1,8–3,8) 0,078

W 2 5,6 (1,5–18,1) 19 2,0 (1,3–3,1) 0,176

HV0 3 8,3 (2,9–21,8) 29 3,0 (2,1–4,3) 0,107

Др. 2 5,6 (1,5–18,1) 77 8,1 (6,5–10) 1,000

мтДНК – митохондриальная ДНК, ДИ – доверительный интервал
  * Приведена доля в процентах от общей выборки; в скобках указан двусторонний 95% ДИ для доли
** �Сравнение с частотой в популяции (критерий χ2, точный критерий Фишера в случае, если в одной 

из подгрупп было менее пяти наблюдений)
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Background: Brugada syndrome is a  hereditary 
disease with genetic and phenotypic variability 
characterized by a  high risk for arrhythmia and 
sudden cardiac death. It is assumed that modify-
ing genetic factors contribute to the variability 
of the phenotype. Mitochondrial DNA (mtDNA) 
polymorphism can be considered among such 
factors, since mitochondrial dysfunction, includ-
ing that associated with mtDNA variants, can have 
an arrhythmogenic effect. Aim: To study possi-
ble association between mtDNA polymorphism 
with the phenotype in the Russian patients with 
Brugada syndrome. Materials and methods: We 
have studied mtDNA polymorphism in 36 Russian 
probands with Brugada syndrome. Common 
“European” haplogroups of mtDNA were assigned 
using sequencing of the hypervariable segment 1 
in mtDNA D-loop. Results: In the study sample, 
the frequencies of the mtDNA haplogroups gen-
erally correspond to the distribution common for 

the Russian populations, except the J haplogroup, 
which was not found in the studied probands. 
The results contradict with previously published 
data on the J and T haplogroups as risk factors for 
Brugada syndrome manifestation. Conclusion: 
The study did not reveal the role of mtDNA poly-
morphism (J and T haplogroups) in the formation 
of the Brugada syndrome phenotype.
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