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C
индром Андерсена–Товила (САТ) прояв-

ляется комплексом нарушений, плейо-

тропных по природе, с многочисленными клини-

ческими экстракардиальными проявлениями. Как

и при других синдромах удлиненного интервала

Q–T (СУИQT), САТ сопровождается нарушением

желудочковой реполяризации, однако уникаль-

ный клинический фенотип отличает его от тради-

ционных форм СУИQT. Степень удлинения ин-

тервала Q–T в каждом нарушении непосред-

ственно связана с вкладом поврежденного ионно-

го канала в различные фазы кардиального потен-

циала действия (ПД). 

В 1971 г. Е. Андерсен сообщил о наблюдаемых

им пациентах с периодическими параличами ске-

летной мускулатуры, желудочковой эктопией и

дисморфологическими особенностями. Данная

триада клинических проявлений в дальнейшем

стала называться синдромом Андерсена [2]. Удли-

нение интервала Q–T было включено как важное

кардиальное проявление в последующих больших

исследованиях этой патологии [13]. В связи с этим

синдром был переименован в синдром Андерсе-

на–Товила с учетом исключительного вклада не-

вропатолога доктора Рэби Товила в исследовании

данной патологии.

Особенности электрофизиологии 
сердечной мышцы

Клеточные мембраны кардиомиоцитов, так же

как и клеточные мембраны других возбудимых

тканей, имеют свой электрический заряд. При

этом существуют различия в величине электриче-

ского заряда наружной и внутренней стороны кле-

точной мембраны, которая и формирует мембран-

ный потенциал. Это связано с тем, что клеточная
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мембрана, разделяющая внутри- и внеклеточное

пространства, обладает избирательной проницае-

мостью для различных ионов, прежде всего ионов

Na+, K+ и Са2+. В спокойном (невозбужденном)

состоянии электрический заряд внутренней сторо-

ны мембраны кардиомиоцитов (проводящих и со-

кратительных) является отрицательным по отно-

шению к наружной поверхности клеточной

мембраны, то есть мембрана кардиомиоцитов на-

ходится в поляризованном состоянии. Это обус-

ловлено тем, что в состоянии покоя клеточная

мембрана непроницаема для ионов Na+ и частич-

но проницаема для ионов К+, поэтому благодаря

процессу диффузии ионы К+ покидают кардиоми-

оцит и создают положительный заряд на внешней

поверхности мембраны кардиомиоцита. Внутрен-

няя поверхность мембраны при этом приобретает

отрицательный заряд, величина которого равна

-90 мВ. Эта величина называется потенциалом по-

коя, или диастолическим потенциалом.

Возбуждение клетки нервным импульсом изме-

няет проницаемость клеточной мембраны для ио-

нов Na+, K+ и Са2+, перемещение которых во вну-

три- или внеклеточное пространство формирует

потенциал действия. (Движение ионов через кле-

точную мембрану происходит по специальным

трансмембранным каналам. Они открываются под

воздействием возбуждающего сигнала в разные

фазы потенциала действия, поэтому каналы для

ионов Na+, K+ и Са2+ называют потенциалзависи-

мыми). На первом этапе возбуждения клеточной

мембраны значительно возрастает ее проницае-

мость для ионов Na+, которые поступают в клетку

через быстрые потенциалзависимые трансмемб-

ранные натриевые каналы. В результате заряд на-

ружной поверхности мембраны изменяется на от-

рицательный, а внутренняя поверхность получает

положительный заряд, величина которого дости-

гает +20...30 мВ. Другими словами, в результате

входа ионов Na+ через быстрые потенциалзависи-

мые ионные натриевые каналы в клетку заряд вну-

тренней стороны клеточной мембраны меняется

на противоположный, то есть происходит ее депо-

ляризация. Если зарегистрировать потенциал дей-

ствия на экране осциллографа или графически на

бумаге, то в момент входа ионов Na+ в клетку будет

отмечаться быстро нарастающий сдвиг заряда в

положительном направлении, а фаза нарастания

потенциала действия называется фазой деполяри-

зации, или фазой 0 потенциала действия (рис. 1). 

В тот момент, когда заряд внутренней стороны

мембраны достигает значения +20...30 мВ, то есть

в период, когда заряд мембраны достигает своего

максимального значения, трансмембранные по-

тенциалзависимые ионные натриевые каналы за-

крываются и начинает формироваться более дли-

тельный период потенциала действия – период ре-

поляризации, или период восстановления потен-

циала покоя. 

Период реполяризации включает три фазы. 

Первая фаза – фаза начальной (ранней), или

быстрой, реполяризации на графике, отражаю-

щем потенциал действия, представлена коротким

участком кривой, направленным круто вниз (см.

рис. 1). Эта фаза обусловлена входом в клетку че-

рез трансмембранные хлорные каналы отрица-

тельно заряженных ионов Сl-, которые уменьша-

ют положительный заряд внутренней поверхно-

сти клеточной мембраны. Определенную роль в

формировании 1-й фазы играет трансмембран-

ный ток ионов К+. 

Вторая фаза – фаза медленной реполяризации,

или фаза плато потенциала действия, характеризу-

ется относительно медленным протеканием про-

цесса восстановления отрицательного заряда внут-

ренней поверхности клеточной мембраны в

среднем от 0 до -10 мВ (см. рис. 1). Образование

плато потенциала действия обусловлено в основ-

ном входом в клетку через медленные потенциал-

зависимые трансмембранные кальциевые каналы

ионов Са2+, но одновременно с этим, особенно в

конце 2-й фазы, начинается процесс выхода из

клетки положительно заряженных ионов К+, что

объясняет поддержание заряда мембраны на преж-

нем уровне. 

Третья фаза – конечная фаза реполяризации,

которая на графике, отражающем потенциал дей-

ствия, представляет собой достаточно продолжи-

тельный отрезок кривой, направленный резко

вниз, и свидетельствует о быстром нарастании от-

рицательного заряда внутренней поверхности кле-

точной мембраны. Эта фаза реполяризации харак-

теризуется прекращением входа в клетку ионов

Са2+ и нарастающим выходом ионов К+ из клетки. 

Таким образом, потенциал действия сердечной

клетки включает в себя фазы, которые можно обо-

значить следующим образом: 0 – фаза деполяриза-

ции; 1 – фаза ранней быстрой реполяризации; 2 –

фаза медленной реполяризации или плато; 3 – ко-

нечная фаза реполяризации; 4 – фаза потенциала

покоя. 

В конце этой фазы реполяризации восстанав-

ливается исходный потенциал покоя, или диасто-

лический потенциал, характеризующийся поло-

жительным зарядом внешней и отрицательным

зарядом внутренней поверхностей клеточной мем-

браны (см. рис. 1). 

Во время потенциала покоя отрицательный за-

ряд внутренней стороны клеточной мембраны

поддерживается не только движением ионов К+,

но и работой трансмембранного ионного Na+/K+-

насоса и Nа+/Са2+-обменника. А
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В таблице 1 приведены обобщенные данные,

характеризующие функциональную роль основ-

ных трансмембранных ионных каналов, принима-

ющих участие в формировании потенциала дейст-

вия сердечной мышцы. 

В таблице 2 представлены электрофизиологи-

ческие процессы систолы желудочков. 

Причина кардиальных нарушений при САТ

или LQT7 оставалась неясной до тех пор, пока не

была выявлена мутация в гене KCNJ2 K+-канала,

идентифицированная в дальнейшем как причина

САТ [10]. Ген KCNJ2 кодирует белок Kir 2.1 (рис. 2).

Этот белок формирует входящий калиевый канал

(Iток K1), который необходим для завершения ре-

поляризации ПД и поддержания потенциала по-

коя. Удлинение 3-й фазы реполяризации приводит

к умеренному удлинению Q–T. В свою очередь,

удлинение ПД индуцирует кальциевую перегруз-

ку, активирует входящий натрий-кальциевый
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Рис. 1. Электрофизиологические процессы систолы

желудочков

Та б л и ц а  1
Характеристика основных ионных каналов

Ток Канал Функциональная роль

IK1 К+-канал (калиевый канал аномального Поддерживает высокую проницаемость для К+ во время 
выпрямления, направленный внутрь) фазы 4. Его ослабление способствует диастолической

деполяризации

IK К+-канал (задержанного выпрямления) Вызывает фазу 3 потенциала действия. Может активиро-
ваться при увеличении внутриклеточного содержания
ионов Са2+

IKto
К+-канал (быстро активируемый Способствует возникновению фазы 1 потенциала 
калиевый канал) действия

IКАТФ К+-канал (АТФ-чувствительный) Увеличивает проницаемость для ионов К+ при низкой 
концентрации АТФ

IКАЦХ К+-канал (активируемый ацетилхолином) Обусловливает эффект стимуляции блуждающего нерва.
Уменьшает диастолическую деполяризацию. Вызывает
гиперполяризацию мембраны во время потенциала 
покоя

INa Na+-канал (быстрый) Обусловливает развитие фазы 0 потенциала действия.
Его инактивация может способствовать возникновению
фазы 1 потенциала действия

If Смешанный канал, через который Принимает участие в формировании пейсмейкерного
осуществляется два ионных тока потенциала

ISNa Na+- ток (направленный внутрь)

ISK К+-ток (направленный наружу)

ICa Са2+-канал (медленный канал L-типа) Преимущественно отвечает за фазу 2 потенциала 
действия

Рис. 2. Цитогенетическое расположение гена KCNJ2
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обменный ток, что вызывает раннюю деполяриза-

цию 3-й фазы и удлиняет следовую деполяриза-

цию 4-й фазы, приводя к желудочковой тахикар-

дии и трепетанию желудочков. 

Где расположен ген KCNJ2? Данный ген рас-

положен на длинном (q) плече 17-й хромосомы

между 23.1 и 24.2 позициями (основные аллели –

с 68,165,675 по 68,176,184) (см. рис. 2). 

Клинические проявления синдрома 
Андерсена–Товила

Клинические особенности САТ представляют

спектр фенотипических проявлений, охватываю-

щих в дополнение к черепно-лицевым и скелетным

аномалиям опорно-двигательную и сердечно-сосу-

дистую системы (рис. 3). Главное препятствие в по-

становке клинического диагноза САТ – высокая

степень фенотипической вариабельности и непене-

трантности. Полная триада клинических особенно-

стей (желудочковые аритмии, периодический пара-

лич и дисморфологические особенности) присут-

ствует у 58–78% пациентов с положительной мута-

цией [15], в то время как у 32–81% пациентов САТ

проявляется двумя из трех возможных признаков. И

наконец, непенетрантность синдрома встречается в

6–20% случаев у людей с наличием мутации в гене

KCNJ2 [1, 10, 15]. В своем исследовании G. Andel-

finger и соавт. обследовали большую семью с САТ, в

которой наблюдались специфические для пола кли-

нические проявления [1]. В этом семействе у жен-

щин САТ проявлялся желудочковыми аритмиями,

в то время как у мужчин возникал периодическийА
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Та б л и ц а  2

Электрофизиологические процессы систолы желудочков

Механическая реализация 

Фрагмент Электрические процессы 
Биохимическая реализация электробиохимических 

ЭКГ в пределах Q–T
электрических процессов процессов в пределах Q–T

в пределах Q–T (указаны значения АД здорового 

взрослого человека)

Зубец Q Прохождение импульса по 
межжелудочковой перегородке

– –

Восходящее  Распространение импульса Активация входящего Фаза асинхронного сокращения
колено по миокарду желудочков, натриевого тока (INa), миокарда желудочков,  
комплекса быстрая деполяризация закрытие калиевых каналов при котором сокращаются 
QRS (QR) кардиомиоцитов желудочков, (IKr, IKs, IK1) (фаза 0) отдельные кардиомиоциты

развитие пика потенциала без изменения формы 
действия (фаза 0) желудочков

Вершина Начало синхронного изоволюмет-
зубца R – –

рического сокращения желудоч-
ков. Длина кардиомиоцитов
остается прежней, увеличивается
их напряжение. Закрытие
митрального и трехстворчатого
клапанов. Давление в левом
желудочке возрастает до 
80 мм рт. ст., в правом – 
до 20 мм рт. ст. 
Конец периода напряжения

Нисходящее Охват возбуждением Кратковременный Открытие аортального клапана
колено кардиомиоцитов желудочков, выходящий калиевый ток и клапана легочной артерии –
комплекса фаза начальной (IKto) (фаза 1) начало фазы быстрого изгнания
QRS (RS) реполяризации (фаза 1)

Сегмент ST Полный охват возбуждением Баланс входящего Продолжение повышения
кардиомиоцитов желудочков, медленного кальциевого давления в ЛЖ и повышения
отсутствие разности потенциалов тока (ICa-L) и выходящих давления в аорте до 120 мм рт. ст.,
миокарда желудочков, медленного (IKs) конец фазы быстрого изгнания,
проявляющееся на ЭКГ и быстрого (IKr) начало фазы медленного
изолинией, фазой плато калиевых токов (фаза 2) изгнания 
реполяризации (фаза 2)

Зубец T Конечная реполяризация Инактивация входящего Снижение давления в аорте и ЛЖ,
желудочков (фаза 3) кальциевого тока (ICa-L) закрытие аортального клапана,

и увеличение выходящего конец фазы изгнания
тока (IKs, IKr, IK1)

Сегмент TP Потенциал покоя (фаза 4) Калиевые каналы 
(IKr, IKs, IK1) остаются 
открытыми

–
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паралич. Ни у одного из 41 носителя мутации не воз-

никало полной триады САТ. 

Синдром Андерсена–Товила наследуется по ау-

тосомно-доминантному типу (рис. 4). Данный

синдром характеризуется спорадическим наруше-

нием желудочковой реполяризации, проявляется

умеренным удлинением интервала Q–Tc, но выра-

женным удлинением интервала Q–Uc. Описаны

видимые волны U.

L. Zhang и соавт. недавно сообщили о различ-

ных электрокардиографических особенностях, ха-

рактерных для САТ: это удлинение косонисходя-

щей волны T, широкий интервал T–U и высокая

амплитуда широкой U-волны (рис. 5) [20].

Аритмии у пациентов с САТ включают в себя

частую желудочковую экстрасистолию (ЖЭ),

желудочковую бигеминию и полиморфную
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Рис. 3. Типичные дисморфологические проявления у человека с САТ: низкорасположенные уши, гипертело-

ризм (широкое межзрачковое расстояние), микрогнатия (маленькая нижняя челюсть) (а, б) и клинодактилия

пятого пальца (в)

а б в

Рис. 4. Родословные двух семей (а, б) с фенотипом

САТ связаны с мутацией в гене KCNJ2. Круги пред-

ставляют женщин, квадраты – мужчин, в случае об-

следуемых участников они закрашены. Стрелки ука-

зывают пробандов, носители мутаций отмечены

знаком плюс (+), в случае отсутствия носительства

мутации – знаком минус (-). Умершие люди пере-

черкнуты линией

а б

Рис. 5. ЭКГ лиц с синдромом Ан-

дерсена–Товила:

a – ЭКГ отражает удлинение интервала

Q–T; б – на данной ЭКГ зарегистрирована

короткая пробежка нестабильной поли-

морфной ЖТ, сопровождающаяся бигеми-

нией (чередование нормального комплекса

QRS с преждевременным желудочковым

комплексом). Желудочковые аритмии до-

минировали над синусовым ритмом у этого

пациента в течение дня; в – двунаправлен-

ная ЖТ, переходящая в короткую пробежку

полиморфной ЖТ; г – зарегистрированная

на ЭКГ волна U (указана стрелками)

а

б

в

г
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желудочковую тахикардию (ЖТ) [15]. Как правило,

ЖТ неустойчива и двунаправлена по природе с ча-

стотой сердечных сокращений 130–150 уд/мин.

Степень желудочковой эктопии является весьма

переменной среди лиц с САТ, но до 50% всех ударов

могут быть желудочковыми по происхождению

[20]. В то время как довольно часто у лиц с САТ

возникает желудочковая тахикардия [4], переходы

их в смертельные желудочковые аритмии происхо-

дят относительно редко [17]. Например, ЖТ типа

«пируэт» была зарегистрирована только у 3 из 96

человек с положительной мутацией KCNJ2 [20]. 

Лечение частой желудочковой эктопической

активности, характерной для САТ, трудно поддает-

ся медикаментозной терапии [4, 16]. К тому же

многие пациенты с частой желудочковой эктопи-

ческой активностью полностью бессимптомны, и

медикаментозная терапия у большинства из них не

проводится. Однако идентификация субпопуля-

ции пациентов с САТ, входящих в группу риска

жизнеугрожающих аритмий остается важной зада-

чей [4, 16]. Ввиду отсутствия общепризнанных

критериев, любого пациента с пробежками быст-

рой полиморфной ЖТ или такими симптомами,

как обморок, нужно считать кандидатом на им-

плантацию кардиовертера-дефибриллятора (ИКД).

Молекулярная основа IK1

Входящий выпрямительный ток IK1 – главный

определяющий фактор мембранного потенциала

покоя в сердце, который участвует в терминальной

фазе реполяризации потенциала действия [4]. Ток

IK1 проводится по гомотетрамерным и/или гетеро-

тетрамерным каналам, сформированным подсе-

мействами белков Kir 2.x (Kir 2.1, Kir 2.2 и Kir 2.3).

Исследования показали, что передача и экспрес-

сия белка Kir 2.1 – самая распространенная субпо-

пуляция в желудочковой ткани [18, 21]. Было об-

наружено, что болезнь у человека вызывают

мутации в KСNJ2 (но не гены, кодирующие Kir 2.2

и Kir 2.3), что подчеркивает главную роль Kir 2.1

как первичного компонента IK1. 

Заключение
Практически все мутации KCNJ2, описанные в

настоящее время, вызывают доминирующую отри-

цательную супрессию функции канала Kir 2.1.

Лишь небольшое число мутаций изменяют сово-

купность и движение, приводя к накоплению субъ-

единиц в пределах эндоплазматического ретику-

лума и аппарата Гольджи [3]. Большинство мутиро-

ванных субъединиц собираются в субъединицы ди-

кого типа и движутся соответственно на поверх-

ность клетки, но они оказываются не в состоянии

нормально функционировать. Механизм, лежащий

в основе этой патологической функции, является

измененной чувствительностью канала-мутанта к

разграниченному мембраной вторичному мессенд-

жеру фосфатидилинозитолу 4,5 – дифосфату

(PIP2), основному активатору большинства входя-

щих выпрямительных К+-каналов [6]. Почти поло-

вина всех известных мутаций KCNJ2 встречается в

отрезках, ответственных за взаимодействие PIP2-

канала, поддерживая теорию о том, что снижение

взаимодействия с PIP2-каналом является важным

аспектом в патогенезе САТ [5]. Недавно эффекты

мутаций при САТ были изучены на атомарном

уровне с помощью кристаллизации N- и C-конца

эндоплазматических доменов Kir 2.1 (рис. 6, 7).
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Рис. 6. Эндоплазматическая доменная структура

Kir 2.1, содержащего мутацию гена KCNJ2 при синд-

роме Андерсена–Товила (трехмерное изображение,

построенное в CN3d)

Рис. 7. Локализация мутаций при САТ на кристалли-

ческой структуре Kirbac 1.1. 

Отрезки гена KCNJ2 71, 95–98, 136, 144, 216, 218, 300, 302, 303

и 314–315, которые отождествляют с отрезками Kirbac 1.1 50,

74–77, 104, 112, 179, 181, 259, 261, 262 и 273–274 соответствен-

но, показаны для четырех субъединиц (а) или для одной субъ-

единицы (б). Идентичность отрезков для каждой из субъеди-

ниц отмечена красным цветом

а б
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В C-конце Арг-218 и Глу-303 заряжены таким

образом, чтобы обеспечивать полярные взаимо-

действия с соседними отрезками Tри-309 и Арг-

312 [8, 9]. Мутации при САТ в Арг-218 и Глу-303

дестабилизируют эти взаимодействия и, вероятно,

делают канал нечувствительным к активирующим

эффектам PIP2. До настоящего времени не сущест-

вует ясной взаимосвязи между фенотипом и гено-

типом при САТ. Ни одна мутация, описанная по

настоящее время, не является наиболее вероятной

при нестабильных желудочковых аритмиях. 

Как сниженная функция канала Kir 2.1 приво-

дит к желудочковой эктопической активности?

Этот вопрос изучался группой исследователей во

главе с J. A. Sanchez-Chapula в 2001 г. [11]. Избира-

тельная блокада IK1 в волокнах Пуркинье у кошек

приводит к удлинению потенциала действия и уве-

личению частоты спонтанных потенциалов дейст-

вия [7]. В исследовании, проведенном in vivo, ген-

ное моделирование мутации Kir 2.1 вызвало

удлинение интервала Q–T у зараженных аденови-

русом гвинейских свинок, так же как и удлинение

спонтанного потенциала действия в изолирован-

ных желудочковых миоцитах [7]. Оба исследова-

ния подтверждают, что снижение IK1 приводит к

возникновению спонтанной желудочковой актив-

ности. Последствия, возникающие в клетке вслед-

ствие снижения IK1, были изучены благодаря ис-

пользованию кристаллов кварца. Снижение IK1

первоначально вызывает умеренное удлинение

терминальной части потенциала действия в кар-

диомиоцитах [14]. Выраженное снижение IK1 при-

водит к генерации спонтанных потенциалов дей-

ствия. В свою очередь, удлинение ПД индуцирует

кальциевую перегрузку, активирует входящий на-

трий-кальциевый обменный ток [14, 15], что вызы-

вает раннюю деполяризацию 3-й фазы и удлиняет

следовую деполяризацию 4-й фазы, приводя к же-

лудочковой тахикардии и трепетанию желудочков.

Компьютерная симуляция снижения IK1 в вирту-

альной левожелудочковой ткани показывает уве-

личение продолжительности потенциала действия

через желудочковую стенку без увеличения транс-

муральной дисперсии реполяризации [14]. Таким

образом, низкая частота ЖТ типа «пируэт» у паци-

ентов с САТ может быть следствием недостаточно-

сти трансмуральной дисперсии реполяризации в

восстановлении сниженного IK1, несмотря на то

что продолжительность потенциала действия уд-

линена. Таким образом, исходя из данных этого

наблюдения, пациенты с САТ могут быть особенно

восприимчивыми изменению IK1 (препаратам,

блокирующим hERG-канал или снижающим кон-

центрацию сывороточного К+). 

Идентификация молекулярных основ САТ про-

двинула понимание фундаментальных биофизиче-

ских свойств канала Kir 2.1. Различие клеточного

механизма этого нарушения обеспечило дополни-

тельное понимание клинических проявлений САТ.

Каналы Kir 2.1 обеспечивают ток реполяризации

во время конечной фазы потенциала действия кар-

диомиоцита. Сниженная функция канала Kir 2.1

вызывает умеренное удлинение продолжительно-

сти потенциала действия, обусловливая умерен-

ное удлинение интервала Q–T, что приводит к

возникновению жизнеугрожающих желудочковых

аритмий. 

В свете сказанного очевидно, что необходим

поиск активатора каналов Kir 2.1, поскольку такое

средство может оказаться эффективным в лечении

САТ, что предотвратит возникновение внезапной

сердечной смерти вследствие жизнеугрожающих

аритмий. 
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И
спользование внутрисердечных катетеров

(рис. 1) для оценки риска возникновения

жизнеугрожающих аритмий насчитывает около

40 лет. B 1972 г. Н. Wellens и соавт. открыли, что

желудочковая тахикардия (ЖТ) у больных с пред-

шествующим острым инфарктом миокарда

(ОИМ) может быть индуцирована программиро-

ванной стимуляцией желудочков (ПСЖ) [42]. Это

вызвало большой интерес к использованию дан-

ной методики. В 1980-х годах многие кардиологи

отмечали ПСЖ как самый точный метод опреде-

ления у пациентов риска возникновения внезап-

ной сердечной смерти (ВСС). Считалось, что под-

бор антиаритмической терапии, основанный на

подавлении индуцируемости ЖТ в лабораторных

условиях, представлял научный подход к лечению

жизнеугрожающих аритмий. 

Последующие крупные электрофизиологичес-

кие исследования (ЭФИ) привели к заключению

об ограниченных возможностях использования

инвазивного ЭФИ, однако во многих ситуациях

оно все еще широко применяется для стратифика-

ции риска. В данной статье наиболее широко ос-

вещается роль ПСЖ в определении риска ВСС у

пациентов с предшествующим ОИМ, а также

представлена информация относительно исполь-

Рис. 1. Внутрисердечные катетеры-электроды, используемые при электрофизиологическом исследовании




