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Синдром Андерсена является редкой на-

следственной патологией, характеризую-

щейся преходящим параличом мускулатуры, удли-

нением интервала QT, часто сочетающимся с появ-

лением высокоамплитудных зубцов U, желудочко-

выми аритмиями и признаками дисморфогенеза –

низко посаженными ушами, микрогнатией (ано-

мально малой величиной челюстей, особенно

нижней челюсти), широким лбом, клинодактили-

ей (устойчивой деформацией одного или несколь-

ких пальцев), синдактилией (сращением или нали-

чием перепонок между пальцами стопы или кис-

ти), гипертелоризмом (увеличенным расстоянием

между двумя парными органами), низким ростом,

сколиозом и др. [1, 3, 4, 6, 11]. В 1971 г. E. Аndersen

и соавт. сообщили о выявлении у 8-летнего паци-

ента низкого роста, гипертелоризма (широко рас-

ставленных глаз), гипоплазии челюстей, широкого

основания носа, незаращения мягкого и твердого

неба, скафоцефалического черепа (длинного узко-

го черепа с гребнем вдоль окостеневшего сагит-

тального шва) и клинодактилии V пальца [1]. В

1994 г. R. Tawil и соавт. впервые использовали тер-

мин «синдром Андерсена» для описания клиниче-

ского случая с тремя характерными особенностя-

ми (клинической триады): калий-чувствительны-

ми циклическими параличами, желудочковыми

нарушениями ритма и признаками дисморфогене-

за, наблюдавшимися Андерсеном в 1971 г. [4, 19]. В

литературе также часто встречается определение

«синдром Андерсена–Тавил» (Andersen–Tawil syn-

drome, сокращенно ATS). Этот синдром нельзя пу-

тать с болезнью Андерсена, относящейся к глико-

генозам – болезням накопления гликогена (вслед-

ствие дефицита гликогенпревращающего фермен-

та патологическое количество гликогена скаплива-

ется в печени, мышцах и других тканях). Синдром

Андерсена явился первой патологией, описанной в

разделе каналопатий – патологий ионных каналов

[3, 4]. Наследуется синдром Андерсена по аутосом-

но-доминантному типу, хотя имеются сообщения

и о спорадических случаях [6, 11, 14, 16]. Вероят-

ность передачи его по наследству составляет более

50%. Степень выраженности заболевания может

варьировать в пределах одной семьи – у одного ре-

бенка может наблюдаться тяжелое поражение, тог-

да как у другого вообще может протекать клиничес-

ки асимптомно. Пенетрантность заболевания ши-

роко вариабельна, и не у всех пациентов можно на-

блюдать весь спектр клинических признаков этого

синдрома [11, 14, 16]. Нарушения ритма сопровож-

дают любой приступ паралича мышц, возникая

вторично, обусловлены резкими колебаниями

уровня калия в сыворотке крови больного (рис. 1).

Однако в литературе описаны случаи, когда нару-

шения ритма являлись первым клиническим про-

явлением синдрома Андерсена и предшествовали

эпизодам мышечных парезов и параличей [11].

При данном фенотипе болезни позднее был выяв-

лен удлиненный интервал QT [16]. Сообщалось

также о случаях внезапной сердечной смерти при

синдроме Андерсена [13].
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Несмотря на невысокую распространенность в

популяции, синдром Андерсена представляет боль-

шой научно-практический интерес для современ-

ной медицины, так как является единственным сре-

ди всех генетически детерминированных каналопа-

тий, поражающим как поперечно-полосатую (ске-

летную) мускулатуру, так и сердечную мышцу. Дру-

гие заболевания, проявляющиеся парезами и пара-

личами мышц, вызваны мутациями генов, ответст-

венных за транспорт ионов натрия, кальция и калия

в клетках скелетных мышц [7], тогда как различные

формы синдрома удлиненного интервала QT вызва-

ны мутациями генов, кодирующих перенос ионов

натрия и калия только в кардиомиоцитах [12]. Ранее

проведенные исследования исключали вероятность

аллельного генеза синдрома Андерсена [1, 2]. Одна-

ко в 2001 г. N. Plaster и соавт. при проведении моле-

кулярно-генетического исследования в большой се-

мье (15 индивидуумов) обнаружили связь между ве-

роятностью наследования синдрома Андерсена и

патологией 17q локуса 23 хромосомы и выявили ге-

терозиготную миссенс-мутацию гена KCNJ2 (17q

локус 23 хромосомы перекрещивается с локусом ге-

на KCNJ2 – 17q23.1–17q24.2) [14]. Мутации гена

KCNJ2 были обнаружены более чем у 50% пациен-

тов с синдромом Андерсена, подтверждая таким об-

разом тот факт, что ген KCNJ2 ответственен за раз-

витие этой патологии [3, 4]. В настоящее время

идентифицированы более 20 гетерозиготных мис-

сенс-мутаций гена KCNJ2, вызывающих синдром

Андерсена (рис. 2). Гены семейства KCNJ широко

экспрессируются в различных тканях: мышцах

(KCNJ2, KCNJ11), сердце (KCNJ2, KCNJ3, KCNJ5,

KCNJ11), мозге (KCNJ3, KCNJ6, KCNJ9, KCNJ11),

эпителии (KCNJ1, KCNJ2) и многих других. Мута-

ции в семействе гена KCNJ могут приводить к разви-

тию трех наследственных заболеваний у человека и

одного заболевания у мышей. Так, мутации гена

KCNJ1 (Kir1.1) приводят к развитию синдрома Барт-

тера – аутосомно-рецессивного заболевания, харак-

теризующегося гипокалиемией и потерей натрия

организмом человека; мутации гена KCNJ11 (Kir6.2)

и связанного с ним протеина SUR1 приводят к раз-

витию постоянной гиперинсулинемической гипо-А
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гликемии у детей, мутации Kir3.2 (GIRK2) – к ауто-

сомно-рецессивной патологии у мышей, проявляю-

щейся потерей нейронов и тяжелей атаксией, и на-

конец, мутации гена KCNJ2 ассоциируются с разви-

тием синдрома Андерсена. KCNJ2 кодирует синтез

белка Kir2.1, входящего в состав калиевого канала в

клетках, способных к возбудимости, включая кар-

диомиоциты, клетки поперечно-полосатой муску-

латуры и головного мозга. Каналы Kir2.1 являются

важнейшими регуляторами мембранного потенци-

ала покоя сердечной и скелетных мышц и, таким

образом, возбудимости клеток этих тканей в целом,

так как обеспечивают выход ионов калия из клеток

с гиперполяризованной мембраной во время конеч-

ной фазы реполяризации потенциала действия. Бе-

лок Kir2.1 состоит из 427 аминокислот с двумя

трансмембранными доменами (М1, М2) и централь-

ного отверстия (поры) (H5) и регулирует IK1 компо-

нент калиевого тока с задержанным выпрямлением

фазы реполяризации (см. рис. 2). Северный блот-

тинг-анализ (Northern blot analysis) выявил 5,5-kb

транскрипцию гена KCNJ2 с высоким содержанием

Kir2.1 в сердце, мозге, плаценте, легких и скелетных

мышцах и меньшим содержанием в почках. В серд-

це Kir2.1 каналы преобладают в предсердиях, желу-

дочках (с высокой скоростью проведения IK1 тока) и

волокнах Пуркинье и меньше встречаются в узло-

вых клетках. Субъединицы Kir2.1, кодируемые ге-

ном KCNJ2, объединяются в тетрамер внутри кле-

точной стенки кардиомиоцитов, формируя функ-

ционирующий канал; они могут также соединяться

с другими субъединицами семейства Kir2.1 как гете-

ромультимеры, что указывает на их функциональ-

ную сложность и разнообразие. Большинство мута-

ций гена KCNJ2 являются миссенс-мутациями,
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Рис. 1. Эпизод желудочковой бигеминии у девушки
16 лет с синдромом Андерсена на фоне гипокалие-
мии (а) (звездочками указаны желудочковые экс-
трасистолы); б – нормализация уровня калия в кро-
ви привела к исчезновению аритмии [22].
Serum K+ – калий сыворотки крови.

а

б

M1 M2

Pore

Extracellular

Intracellular

SQTS:
D172N

S136F
G144S
G146D

R67W
D71V
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delFQ
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G300D, G300V, V302M
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Рис. 2. Структура субъединицы Kir2.1 канала [17].
Pore – центральное отверстие (пора); M1, M2 – трансмембран-
ные домены; extracellular – внеклеточный; intracellular – внут-
риклеточный.
В серых квадратах указаны 20 мутаций, идентифицированных
в настоящее время у пациентов с синдромом Андерсена; в бе-
лом квадрате указана мутация, выявленная при синдроме уко-
роченного интервала QT.
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оказывающими доминант-негативный эффект [9],

что приводит к снижению IK1 тока, уменьшению ре-

поляризации и увеличению продолжительности по-

тенциала действия. Как результат вышеуказанных

процессов происходит деполяризация и дестабили-

зация мембранного потенциала покоя, что иниции-

рует появление желудочковых аритмий или миото-

нических сокращений скелетных мышц. Более того,

исследователи предполагают, что дисфункция Kir2.1

канала и уменьшение IK1 тока играют важную роль в

развитии сигнальных дисфункций в невозбудимых

тканях, что может объяснить проявления дисмор-

фогенеза у пациентов с синдромом Андерсена [2, 14,

22]. M. Tristani-Firouzi и соавт. изучали функцио-

нальные последствия мутаций при синдроме Андер-

сена путем экспрессии измененного протеина в ус-

ловиях in vitro [22]. Значительное ухудшение функ-

ции Kir2.1 канала наблюдалось при всех видах мута-

ций, выявленных к настоящему времени [22].

Клинические проявления синдрома Андерсена

чрезвычайно вариабельны, что объясняется суще-

ствованием разнообразных мутаций, способству-

ющих проявлению различных фенотипов заболе-

вания. Вполне вероятно, что в этиологии синдро-

ма Андерсена имеют значение и дефекты других

ионных каналов [15]. Периодически возникаю-

щие мышечные параличи могут быть вызваны па-

тологией кальциевых, натриевых и калиевых ка-

налов миоцитов. Пациенты ощущают кратковре-

менные эпизоды слабости в руках, ногах, вплоть

до генерализованных парезов и параличей конеч-

ностей. Такие приступы могут наблюдаться в по-

кое, после физических нагрузок или при пробуж-

дении по утрам. Следует отметить, что пусковые

факторы заболевания различны. В настоящее вре-

мя известны не все пищевые факторы, провоциру-

ющие возникновение приступа паралича мышц

при синдроме Андерсена. Вероятно, к триггерам

могут быть отнесены продукты, богатые калием и

глюкозой. Другими факторами, провоцирующими

возникновение периодического паралича муску-

латуры, могут быть: смена видов деятельности –

покой после физической нагрузки, физическая

активность после долгого сидения, пробуждение

после сна, длительная пешая прогулка натощак,

обильный прием пищи. Любое простудное заболе-

вание может также вызвать мышечный паралич;

в литературе имеются сообщения о случаях, когда

триггерами были вдыхаемые газы – углекислый

газ, пары бензина или даже запах масляной крас-

ки [20]. В исследовании Tristani-Firuozi [22] цик-

лический паралич мускулатуры наблюдался у 23

(64%) из 36 пациентов с мутациями гена KCNJ2.

Покой после физических нагрузок являлся наибо-

лее частым триггером в возникновении паралича

мышц, как и при классических вариантах подоб-

ных состояний, при этом у большинства (55%)

пациентов имела место гипокалиемия (концент-

рация калия сыворотки крови меньше либо равна

3,4 мэкв/л), гиперкалиемия отмечалась у 22%,

а нормокалиемия – у 10% пациентов. Однако при

синдроме Андерсена гипокалиемическим состоя-

ниям не предшествовал прием в пищу углеводов,

как это бывает при классических вариантах ги-

покалиемических параличей мышц. Мышечная

биопсия, выполненная у 12 пациентов, выявила

неспецифические изменения – незначительные

миопатии и/или тубулярные агрегаты, наблюдае-

мые при других формах циклических мышечных

парезов или параличей. Ингибиторы ангидразы

углерода были эффективными в уменьшении час-

тоты приступов параличей при синдроме Андер-

сена, так же, как и при классических формах пара-

личей мышц.

Наиболее характерными изменениями на ЭКГ

у пациентов с синдромом Андерсена являются уд-

линение интервала QT и высокоамплитудные зуб-

цы U (рис. 3). В настоящее время среди исследова-

телей существуют противоречивые мнения относи-

тельно причастности синдрома Андерсена к одно-

му из вариантов синдрома удлиненного интервала

QT. Поскольку синдром Андерсена рассматривает-

ся как генетически детерминированная патология

реполяризации мышечных клеток, то его стали от-

носить к синдрому удлиненного интервала QT

(LQT), а именно к 7-му типу (LQT7). В настоящее

время выделены 5 генов, мутации в которых досто-

верно ответственны за развитие типичных клини-

ческих проявлений синдрома удлиненного интер-

вала QT: KCNQ1 (LQT1), HERG (KCNH2, LQT2),

SCN5A (LQT3), KCNE1 (LQT5), KCNE2 (LQT6). Ана-

логично другим формам врожденного синдрома уд-

линенного QT, первичным проявлением со сторо-
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Рис. 3. Наиболее типичные электрокардиографичес-
кие изменения и нарушения ритма, выявляемые у
больных с синдромом Андерсена [22].
a – удлинение интервала QT; б – короткая пробежка неустой-
чивой полиморфной желудочковой тахикардии с последующей
желудочковой бигеминией; в – двунаправленная желудочко-
вая тахикардия; г – стрелками указаны выступающие зубцы U.
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ны сердечно-сосудистой системы при синдроме

Андерсена являлось удлинение интервала QT, иден-

тифицированное у 71% всех носителей гена KCNJ2

[22]. Среднее значение корригированного интер-

вала QT (QTc) у мужчин и женщин – пробандов

при синдроме Андерсена составляло 479 и 493 мс

соответственно [22], тогда как при других формах

синдрома удлиненного QT – 497 и 510 мс соответ-

ственно [10]. В связи с наличием удлиненного ин-

тервала QT и возможностью развития жизнеугро-

жающих желудочковых нарушений ритма некото-

рые исследователи рассматривают синдром Андер-

сена как один из подтипов врожденного синдрома

удлиненного QT [22]. Однако, как оказалось, не-

смотря на частую встречаемость желудочковых

аритмий (желудочковых экстрасистол и пробежек

неустойчивых желудочковых тахикардий, в том

числе и двунаправленных желудочковых тахикар-

дий, см. рис. 3) – у 64% пациентов в исследовании

M. Tristani-Firouzi, риск внезапной сердечной

смерти при синдроме Андерсена был ниже, чем при

синдроме удлиненного интервала QT и других на-

следственных каналопатиях [22]. Для выявления

механизмов возникновения желудочковых арит-

мий при синдроме Андерсена авторы симулирова-

ли подавление функции Kir2.1 канала кардиомио-

цитов желудочка сердца в эксперименте. Оказа-

лось, что подавление функции Kir2.1 канала на фо-

не гипокалиемии приводило к удлинению конеч-

ной фазы потенциала действия сердечной мышцы,

возникновению задержанных постдеполяризаций

вследствие индукции Na+/Ca2+-обмена и развитию

спонтанных аритмий. Авторы пришли к выводу,

что субстрат возникновения желудочковых арит-

мий при синдроме Андерсена отличается от тако-

вого при других формах врожденного синдрома уд-

линенного интервала QT и более близок к аритми-

ям, возникающим вследствие Ca2+ перегрузки или

дигиталисной интоксикации (таким, как двуна-

правленная и полиморфная желудочковая тахикар-

дия). Таким образом, при синдроме Андерсена со-

четаются клинические проявления врожденного

синдрома удлиненного интервала QT и семейной

(катехоламинергической) полиморфной желудоч-

ковой тахикардии (при последней, как правило, не

наблюдается удлиненного интервала QT). Спектр

нарушений ритма, встречающихся при синдроме

Андерсена, представлен в таблице.

Высокая амплитуда зубцов U является специфи-

ческой находкой при синдроме Андерсена и регист-

рируется преимущественно в передних грудных от-

ведениях (см. рис. 3). Этот признак был выявлен у

76% пробандов и 47% носителей мутантных генов

KCNJ2 по данным M. Tristani-Firouzi [22]. Следует

отметить, что в норме у здоровых людей зубец U

можно зарегистрировать при редком сердечном рит-

ме [18], тогда как у пробандов с синдромом Андерсе-

на в исследовании M. Tristani-Firouzi средняя часто-

та сердечных сокращений составляла 84±17 уд/мин

(от 52 до 115 уд/мин) [22]. Известно, что при гипока-

лиемии амплитуда зубца U может быть также высо-

кой, однако работ, сообщающих об уровне калия в

сыворотке крови у пациентов с высокоамплитудны-

ми зубцами U нам найти не удалось, поэтому нельзя

исключить роль гипокалиемии в генезе высокоамп-

литудных зубцов U при синдроме Андерсена. Авто-
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Клинические проявления синдрома Андерсена у пробандов с мутантным геном KCNJ2

D71V 4415 Ж 100 513 Не выявлено
∆95–98 3328 Ж 83 475 Бигеминия, полиморфная ЖТ
(∆-делеция)
S136F 6634 Ж 68 500 Бигеминия
G144S 3856 Ж 83 480 Двунаправленная ЖТ
P186L 7246 М 94 ПБПНПГ* Полиморфная ЖТ
N216H 3442 Ж 65 470 Двунаправленная ЖТ,

нефатальная остановка сердца
R218W 2401 Ж 100 560 Бигеминия, нефатальная остановка

сердца, АВ-блокада I степени,
мерцание, трепетание желудочков

R218W 2679 М 68 510 Бигеминия, полиморфная ЖТ
R218W 2681 Ж 75 488 Бигеминия, полиморфная ЖТ
R218W 7480 М 94 525 Бигеминия
R218W 6515 М 52 416 Бигеминия, полиморфная ЖТ
R218Q 6562 М 70 469 Не выявлено
G300V 3387 М 88 474 Двунаправленная ЖТ,

частые желудочковые экстрасистолы
G300V 3677 Ж 100 480 Бигеминия, полиморфная ЖТ
V302M 2682 М 79 ПБПНПГ* Бигеминия
E303K 2281 Ж 85 495 Частые желудочковые экстрасистолы
∆314–315 5768 Ж 115 471 Мерцание, трепетание желудочков,

мономорфная ЖТ

* Полная блокада правой ножки пучка Гиса препятствовала точному измерению интервала QT.

Мутация Кластер Пол ЧСС Длительность QT, мс Нарушения ритма
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ры также оценивали взаимосвязь между степенью

выраженности мутаций (тяжестью дисфункции

Kir2.1 канала) и тяжестью клинических проявлений

(удлинением QTc, аритмиями, нейромышечными

симптомами, дисморфогенезом) синдрома Андер-

сена. Оказалось, что клинический фенотип заболе-

вания не коррелировал со степенью доминантно-

негативной супрессии функции Kir2.1 канала.

G. Andelfinger и соавт. идентифицировали гете-

розиготную миссенс-мутацию R67W гена KCNJ2 у

41 кровного родственника, при это оказалось, что

наследование желудочковых аритмий и периодиче-

ского паралича мышц отличалось по половому при-

знаку: так, желудочковые нарушения ритма доми-

нировали у женщин (у 13 из 16, или 81%), а нейро-

мышечные симптомы – у мужчин (у 10 из 25, или

40%) [2]. При этом желудочковые аритмии начина-

ли появляться в возрасте после 10 лет, и они были

менее частыми во время беременности (в то время

как при других типах мутаций гена KCNJ2 у женщин

нарушения ритма были более частыми во время бе-

ременности) и после 55 лет (во время менопаузы).

Примечательно, что в данной родословной не отме-

чалось удлинения интервала QT. В этой группе па-

циентов синкопальные состояния в анамнезе на-

блюдались у троих; одному пациенту, выжившему

после внезапной сердечной смерти, был импланти-

рован кардиовертер-дефибриллятор. У 8 пациентов

мужского пола эпизоды мышечной слабости или

параличи отмечались после физических нагрузок,

у 2-х имела место гипокалиемия. Гипертелоризм на-

блюдался у 4-х индивидуумов, малая величина ниж-

ней челюсти – у 10, синдактилия пальцев кисти или

стопы – у 9, клинодактилия – у 12. Признаки дис-

морфогенеза в одинаковой степени часто встреча-

лись у лиц мужского и женского пола. Хирургичес-

кому лечению по поводу сколиоза был подвергнут

1 пациент мужского пола, а по поводу незаращения

неба – 1 пациентка женского пола. Весьма необыч-

ным оказалось выявление в исследуемой родослов-

ной односторонней дисплазии почки и клапанной

патологии сердца – стеноза легочного клапана

(диагностированного у одного пациента в возрасте

6 месяцев), двухстворчатого аортального клапана

(у 3-х пациентов) и двухстворчатого аортального

клапана с коарктацией аорты (у 1 пациента). Подоб-

ные отклонения были впервые выявлены у пациен-

тов с синдромом Андерсена. Кроме того, было сооб-

щение о смерти новорожденного с неустановленным

пороком сердца. Атриовентрикулярная (АВ) блока-

да I степени наблюдалась у 4-х мужчин и у одной

женщины в сочетании с блокадой левой ножки пуч-

ка Гиса. Ни у одного индивидуума не отмечалось од-

новременно всех проявлений, характерных для син-

дрома Андерсена. Плейотропность фенотипичес-

ких проявлений при синдроме Андерсена внутри

данной родословной (рис. 4) можно объяснить или

специфическим воздействием мутации R67W, или

вариацией экспрессии аллелей, или модифицирую-

щим воздействием внешних факторов.

Описаний применяемого при синдроме Андер-

сена лечения существует немного [6, 16, 19]. В каче-

стве примера приведем сообщение J. Junker и соавт.

[8]: у пациентки 6 лет без отягощенного по наслед-

ственным и сердечно-сосудистым заболеваниям се-

мейного анамнеза впервые начали возникать реци-

дивирующие эпизоды атоничных парезов. В возра-

сте 10 лет у нее был заподозрен постстрептококко-

вый миокардит из-за высокого уровня креатинки-

назы сыворотки крови (до 447 U/L) и асимптома-

тичных полиморфных желудочковых экстрасистол

(ЖЭ), регистрируемых на ЭКГ. Из-за спонтанно ку-

пирующихся приступов мышечной слабости врачи

не исключали вероятность их психогенного проис-

хождения. В возрасте 15 лет у пациентки возник

эпизод фибрилляции желудочков (ФЖ), была ус-

пешно проведена сердечно-легочная реанимация.

При программируемой электрической стимуляции

индуцировались устойчивые желудочковые тахи-

кардии, QTc составлял 0,45 с. Пациентке был им-

плантирован кардиовертер-дефибриллятор (ИКД).

Через год начали возникать ежедневные приступы

ФЖ, требующие разрядов ИКД, и наблюдались

эпизоды выраженной мышечной слабости (вплоть

до паралича мышц). Из особенностей при физи-

кальном обследовании привлекали внимание: ши-

рокое основание носа, клинодактилия, сколиоз и

низкий рост. Атоничные мышечные параличи ох-

ватывали разные группы мышц верхних и нижних

конечностей, возникали внезапно, длились не-

сколько часов или дней и купировались самостоя-

тельно. Уровни калия сыворотки крови и креатин-

киназы были нормальными. Приступы слабости

индуцировались гиперкалиемией или холодом, а

физическая нагрузка сопровождалась уменьшени-

ем потенциала действия мышц. При биопсии

мышц были выявлены тубулярные агрегаты и не-

сколько вакуолей. Клинический диагноз споради-

ческого варианта синдрома Андерсена был под-

твержден после молекулярно-генетического иссле-

дования, выявившего гетерозиготную миссенс-му-

тацию R218W гена KCNJ2 у девочки, но не у ее ро-

дителей. Соталол и антиаритмические препараты

(ААП) I класса, включая флекаинид и пропафенон,

оказались неэффективными. К терапии каптопри-

лом, надололом и дигитоксином был добавлен ами-

одарон в нагрузочной дозе 200 мг в день. Желудоч-

ковые нарушения ритма быстро исчезли, а присту-

пы мышечной слабости продолжали рецидивиро-

вать. Через 2 месяца к вышеуказанной терапии был

добавлен ацетазоламид (диамокс) в дозе 750 мг в

день. В течение последующих 2-х лет у пациентки А
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отмечалось всего 8 коротких приступов умеренной

мышечной слабости, а еще через 6 месяцев нейро-

мышечная симптоматика полностью исчезла. Лече-

ние проходило без возникновения каких-либо по-

бочных эффектов. J. Junker и соавт. пришли к выво-

ду, что выявление мутации R218W гена KCNJ2 у де-

вочки, отсутствующей у ее родителей, еще раз под-

тверждает тот факт, что мутации гена KCNJ2 лежат в

основе возникновения заболевания и что, возмож-

но, R218W мутации являются наиболее частыми из

всех при синдроме Андерсена. После безуспешного

приема ААП I класса и бета-блокаторов терапия

амиодароном и ацетазоламидом оказалась эффек-

тивной и привела к стойкому и длительному улуч-

шению состояния больной. Тем не менее, другие ис-

следователи [6, 16, 19] сообщают либо о безуспеш-

ности терапии амиодароном и ацетазоламидом у па-

циентов с синдромом Андерсена, либо о необходи-

мости ее прекращения из-за развития побочных эф-

фектов. С другой стороны, возможно, существует

фармакогенетическое взаимодействие между мута-

цией типа R218W и терапевтическим ответом на

амиодарон и ацетазоламид, что требует подтвержде-

ния на примере других пациентов. Поскольку амио-

дарон ингибирует IK1 ток [5], то логично предполо-

жить, что он ингибирует гипервозбудимость сердеч-

ной мышцы путем замедления функции натриевых

и кальциевых каналов, а также бета-адренорецепто-

ров, корректируя тем самым изменения, вызванные

потерей функции Kir2.1 канала. Тем не менее, из-за

вероятности развития выраженных побочных эф-

фектов прием амиодарона может быть рекомендо-

ван пациентам с симптоматичными нарушениями

ритма. Ацетазоламид, препарат, меняющий кислот-

ность крови, может предотвращать приступы пери-

одических параличей мускулатуры любого генеза за

счет избирательного открытия мышечных KCa2+ ка-

налов [21], что, возможно, компенсирует дисфунк-

цию IK1 тока и предотвращает падение мембранного

потенциала мышц при синдроме Андерсена. Паци-

енты с гипокалиемическими формами мышечных

парезов могут принимать калия хлорид, растворен-

ный в несладком растворе (обычно симптомы исче-

зают в течение часа); они должны избегать пищи,

богатой углеводами, и чрезмерных физических на-

грузок. Пациенты с гиперкалиемическими форма-

ми мышечных параличей могут предотвратить эти

приступы путем частых приемов пищи, богатой уг-

леводами и с низким содержанием калия.

Таким образом, мы представили наиболее пол-

ноценный на сегодняшний день обзор о клинике,

диагностике и лечении синдрома Андерсена, одной

из уникальных патологий среди наследственных ка-

налопатий благодаря необычной комбинации фе-

нотипических проявлений со стороны кардиальной

и скелетно-мышечной систем в сочетании с разно-А
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Желудочковые аритмии

Периодический паралич мускулатуры

Признаки дисморфогенеза

G G G C A A C G G T A C C T C
T

Gly Gln Arg Tyr Leu
Tyr

F

Рис. 4. Генотип и фенотипические проявления синдрома Андерсена.
а – генеалогическое дерево (квадратами обозначены лица мужского пола, кружочками – женского пола; зачеркнутые квадраты и
кружочки – неизвестный статус; возникновение желудочковых аритмий, периодического паралича мышц и признаков дисморфоге-
неза обозначено маленькими темными квадратами; цифра в квадрате обозначает наличие мутации R67W); б – регистрируемые же-
лудочковые нарушения ритма у 4-х пациентов женского пола; в – трансформация C→T (C199T), меняющая последовательность –
аргинин на триптофан (R67W), обозначена направлением F; г – признаки дисморфогенеза (по часовой стрелке, снизу вверх и напра-
во) – маленькая нижняя челюсть, гипертелоризм, синдактилия пальцев стопы (черная стрелка), двухстворчатый аортальный клапан
(белая стрелка указывает на линию кооптации створок) и клинодактилия, наблюдаемая у 5 представителей разных семей.
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образными признаками дисморфогенеза, механизм

возникновения которых до сих пор остается неяс-

ным. Аналогично открытиям новых вариантов та-

ких генетически детерминированных заболеваний,

как синдром удлиненного или укороченного интер-

вала QT, дальнейшие исследования в области моле-

кулярной генетики помогут выявить новые формы

синдрома Андерсена, глубже изучить механизмы

действия мутаций (мутации могут нарушать функ-

ции ионных каналов и трансмембранных белков на

разных уровнях их взаимодействия) и объяснить не-

обычные фенотипические проявления этого забо-

левания, а фармакогенетические исследования по-

могут разработать новые методы лечения.
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ДИАГНОСТИКА, ТЕЧЕНИЕ И ЛЕЧЕНИЕ
АУТОСОМНО-ДОМИНАНТНОЙ АРИТМОГЕННОЙ
КАРДИОМИОПАТИИ/ДИСПЛАЗИИ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Л. А. Бокерия, В. А. Базаев, А. Х. Меликулов, У. Т. Кабаев, О. Л. Бокерия, Р. В. Висков,
А. Г. Филатов, А. Н. Грицай, В. В. Чумаков
Научный центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева (дир. – академик РАМН Л. А. Бокерия)
РАМН, Москва

Аритмогенная дисплазия правого желудочка,

или аритмогенная правожелудочковая кар-

диомиопатия/дисплазия – патология неясной этио-

логии, часто наследственная, характеризующаяся жи-

ровой или фиброзно-жировой инфильтрацией мио-

карда преимущественно ПЖ, сопровождающаяся же-

лудочковыми нарушениями ритма различной степени

тяжести, включая фибрилляцию желудочков [13, 15].


