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Некомпактная и дилатационная кардиомиопатия: генотип-фенотипические и прогностические 
различия 

Вайханская Т. Г.1, Сивицкая Л. Н.2, Левданский О. Д.3, Курушко Т. В.1, Даниленко Н. Г.3

Цель. Изучить и сравнить генотип-фенотипические признаки у пациентов 
с некомпактной кардиомиопатией (НКМП) и дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП), провести сравнительный анализ клинических исходов и 5-летней ку-
мулятивной выживаемости пациентов с НКМП и ДКМП. 
Материал  и  методы. В исследование включили 144 неродственных паци-
ента с кардиомиопатией: НКМП (n=74) и ДКМП (n=70). Средний возраст — 
медиана 39 [30; 49] лет; фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 30,5 
[24; 46]%; 96/66,7% мужчин. Комплексное клиническое обследование вклю-
чало электрокардиографию, мониторирование по Холтеру, эхокардиогра-
фию, магнитно-резонансную томографию сердца, коронароангиографию, 
ДНК-диагностику (NGS+Sanger), каскадный семейный скрининг и косегрега-
ционный анализ. Для оценки клинических исходов группу НКМП разделили 
на 2 подтипа в соответствии с исходной систолической функцией ЛЖ (НКМП 
с фенотипом ДКМП — 50 лиц с ФВ ЛЖ ≤49%; и изолированная НКМП — 24 
пациента с ФВ ЛЖ ≥50%). Неблагоприятные события — кардиоваскулярная 
смерть, трансплантация сердца (ТС), устойчивая желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков, успешная сердечно-легочная реанимация, мозго-
вые тромбоэмболические осложнения (ТЭО) — приняты в качестве комбини-
рованной конечной точки (кКТ). Период наблюдения составил 62 мес. (меди-
ана).
Результаты. Среди пациентов с  ФВ ЛЖ ≤49% при 5-летнем наблюдении 
кКТ достигли 37 (74,0%) лиц из 50 пациентов с фенотипом НКМП/ДКМП и 41 
(58,6%) пациент из 70 лиц с ДКМП; из 24 пациентов с НКМП при ФВ ЛЖ ≥50% 
(медиана ФВ =56 [51; 61]%) кКТ достигли 2 (8,3%) больных (χ2=28,8; р=0,001). 
В группе НКМП/ДКМП с ФВ ЛЖ ≤49% выявлен более высокий уровень пато-
генных генетических вариантов (64% vs 41,4%/ДКМП vs 29,2%/НКМП; χ2=11,4; 
р=0,003), цереброваскулярных ТЭО (χ2=11,8; р=0,003) и ТС (χ2=10,6; р=0,005). 
Результаты анализа 5-летней выживаемости (Каплана-Майера) продемон-
стрировали худший прогноз НКМП с ФВ ЛЖ ≤49% по сравнению с ДКМП (log 
rang: χ2=11,5; p=0,001) и  изолированной НКМП (log rang: χ2=17,02; p=0,0001). 
Ген-позитивность в общей когорте (n=144) также была ассоциирована с худ-
шим прогнозом (log rang: χ2 =5,38; p=0,02).
Заключение. В представленном исследовании пациенты с дилатационным 
подтипом НКМП показали худший прогноз по сравнению с ДКМП и изолиро-
ванной НКМП. Прогрессирование сердечной недостаточности и мозговые ТЭО 
были самыми распространенными осложнениями у пациентов с НКМП/ДКМП.

Ключевые слова: некомпактная кардиомиопатия, дилатационная кардиомио-
патия, фенотип, генотип, тромбоэмболические осложнения, прогноз.
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Non-compaction and dilated cardiomyopathy: genotypic, phenotypic and prognostic differences

Vaykhanskaya T. G.1, Sivitskaya L. N.2, Levdansky O. D.3, Kurushko T. V.1, Danilenko N. G.3

Aim.  To study and compare genotypic and phenotypic signs in patients with 
non-compaction cardiomyopathy (NCM) and dilated cardiomyopathy (DCM), to 
conduct a comparative analysis of clinical outcomes and 5-year cumulative survival 
of patients with NCM and DCM.
Material  and  methods.  The study included 144 unrelated patients with 
cardiomyopathy: NCM (n=74) and DCM (n=70). Mean age was 39 [30; 49] 
years (men, 96 (66,7%); left ventricular ejection fraction (LVEF) was 30,5 [24; 
46]%. A comprehensive clinical examination included electrocardiography, 
Holter monitoring, echocardiography, cardiac magnetic resonance imaging, 
coronary angiography, DNA diagnostics (NGS+Sanger), cascade screening, 
and cosegregation analysis. To assess clinical outcomes, the NCM group was 

divided into 2 subtypes according to baseline LV systolic function (NCM/DCM 
phenotype — 50 individuals with LVEF ≤49%; and isolated NCM — 24 patients 
with LVEF ≥50%). The following adverse events were assessed as the composite 
endpoint: cardiovascular death, heart transplantation (HT), sustained ventricular 
tachycardia, ventricular fibrillation, successful cardiopulmonary resuscitation, 
cerebral thromboembolism. The follow-up period was 62 months.
Results. Among patients with LVEF ≤49% at a 5-year follow-up, 37 (74,0%) of 50 
patients with the NCM/DCM phenotype and 41 (58,6%) of 70 patients with DCM 
achieved composite endpoint. Out of 24 patients with NCM with LVEF ≥50% 
(median LVEF, 56 [51; 61]%), 2 (8,3%) patients achieved composite endpoint 
(χ2=28,8; p=0,001). In the NCM/DCM group with LVEF ≤49%, a higher level 
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of pathogenic genetic variants (64% vs 41,4%/DCM vs 29,2%/NCM; χ2=11,4; 
p=0,003), cerebral thromboembolism (χ2=11,8; p=0,003) and HT (χ2=10,6; 
p=0,005). The results of the 5-year survival analysis (Kaplan-Meier) showed a 
worse prognosis for NCM with LVEF ≤49% compared with DCM (log rang: χ2=11,5; 
p=0,001) and isolated NCM (log rang: χ2=17,02; p=0,0001). In the overall cohort 
(n=144), gene-positivity was also associated with worse prognosis (log rang: 
χ2=5,38; p=0,02).
Conclusion. In the present study, patients with dilated subtype of NCM showed 
a worse prognosis compared with DCM and isolated NCM. Heart failure pro-
gression and cerebral thromboembolism were the most common complications 
in patients with NCM/DCM.

Keywords: non-compaction cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy, phenotype, 
genotype, thromboembolic events, prognosis.
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•  Пациенты с изолированной некомпактной кар-
диомиопатией (НКМП) имеют относительно 
благоприятный вариант развития заболевания 
и лучший 5-летний прогноз. 

•  Для дилатационного подтипа НКМП харак-
терны специфические признаки  — высокая 
распространенность электрокардиографиче-
ского феномена фрагментации QRS, склон-
ность к  мозговым тромбоэмболическим ос-
ложнениям и  худший прогноз по сравнению 
с  дилатационной кардиомиопатией (ДКМП). 

•  Пациенты с  НКМП/ДКМП имеют более вы-
сокий уровень выявления патогенных генети-
ческих вариантов. При значимом совпадении 
генов, ассоциированных и с НКМП, и ДКМП, 
идентифицированы специфичные гены, вари-
анты которых связаны в первую очередь с фе-
нотипом НКМП (НCN4, ACTN2 и  PRDM16).

•  Patients with isolated non-compaction cardio myo-
pathy (NCM) have a relatively favorable disease 
course and a better 5-year prognosis.

•  Dilated NCM is characterized by a high preva-
lence of fragmented QRS, a tendency to cerebral 
thromboembolic events and a worse prognosis 
compared with dilated cardiomyopathy (DCM).

•  Patients with NCM/DCM have a higher detec tion 
rate of pathogenic genetic variants. With a sig nificant 
overlap of genes associated with both NCM and 
DCM, specific genes have been identified whose 
variants are primarily associated with the NCM 
phenotype (HCN4, ACTN2, and PRDM16).

Ключевые моменты Key messages

Некомпактная кардиомиопатия (НКМП)  — ред-
кое заболевание миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
(и/или правого желудочка (ПЖ)) с  двухслойной 
структурой, характеризующейся губчатым эндокар-
диальным слоем (с выраженными трабекулами и глу-
бокими межтрабекулярными углублениями) и  более 
тонким уплотненным эпикардиальным слоем. Со 
времени публикации первых работ, в  которых был 
использован термин "изолированная некомпакт-
ность миокарда левого желудочка", прошло более 
трёх десятилетий, однако эта форма кардиомиопатии 
(КМП) по-прежнему вызывает больше вопросов, 
чем ответов. Является ли НКМП самостоятельной 
КМП или морфологическим синдромом? НКМП — 
это специфическое генетическое заболевание? Какие 
из множества критериев и классификаций использо-
вать? Отличается ли прогноз НКМП от других форм 

КМП? Является ли НКМП независимым фактором 
риска инсульта и  системных тромбоэмболий [1, 2]?

Учитывая отсутствие унифицированных критери-
ев и  единого определения НКМП, сложно оценить 
реальную заболеваемость. Эпидемиология НКМП 
точно неизвестна  — по разным оценкам, уровень 
распространения выше у  детей  — от 4,8% до 9,2%, 
у  взрослых уровень ниже  — от 4,1% (по данным ев-
ропейского регистра КМП EORP) до 5% (немецкий 
реестр Torch) [3, 4]. Оценка распространенности за-
висит от метода популяционного исследования и  от 
критериев диагностики, используемых при визуали-
зации сердца. Термин "изолированный некомпакт-
ный миокард" (НКМ) применяется некоторыми ав-
торами для описания морфологических аномалий 
без нарушения функции ЛЖ и  НКМП  — при со-
четании НКМ с  дисфункцией ЛЖ [5, 6]. Однако не 
только дефиниции НКМП являются спорными, от-
личаются и  классификации  — Европейским обще-
ством кардиологов (ESC) НКМП принята как "не-
классифицируемая кардиомиопатия", Американской 
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кардиологической ассоциацией (AHA)  — как "гене-
тическая кардиомиопатия" [7, 8]. В  классификации 
MOGE(S) предусмотрено буквенно-кодовое опи-
сание морфологии для фенотипов изолированно-
го НКМ с  сохранной систолической функцией без 
дилатации ЛЖ (MLVNC), для НКМ с  дилатирован-
ным ЛЖ и  сократительной дисфункцией (MLVNC-D), 
для НКМ с гипертрофией ЛЖ (MLVNC-H) и рестрик-
тивным фенотипом (MLVNC-R), для некомпактного 
аритмогенного ПЖ (MRVNC-A) [9]. НКМП является 
крайне гетерогенной морфологической аномали-
ей в популяции взрослых и детей, поэтому эксперты 
рабочей группы Arbustini Е, et al. (2016) предложили 
детализированную классификацию с  выделением 7 
основных подтипов (включая приобретенные и  по-
тенциально обратимые НКМП; НКМП ПЖ или 
бивентрикулярные формы) [10]. Позже авторы van 
Waning J, et al. (2019) для нормирования системного 
анализа разделили НКМП на четыре подтипа: изо-
лированная НКМП, гипертрофическая НКМП/
ГКМП, дилатационная НКМП/ДКМП и смешанная 
НКМП/ГКМП/ДКМП [11].

Известно, что НКМП ассоциирована с  гене-
тическими синдромами, включающими врожден-
ные пороки сердца, нейромышечные расстройства 
и  лицевые дисморфизмы [11]. К  настоящему вре-
мени все больше появляется данных, свидетель-
ствующих в  пользу генетической природы НКМП. 
Зарегистрированы мутации в  >40 генах, кодирую-
щих белки саркомера, Z-диска, цитоскелета, ион-
ных каналов, митохондрий. Описаны случаи даже 
хромосомных дефектов. Опубликованы работы с до-
казательной базой, подтверждающей значимость ге-
нотип-фенотипических корреляций и  строгой вза-
имосвязи мутаций в  гене ионных каналов (HCN4, 
активируемый гиперполяризацией циклический ну-
клеотид калиевого канала 4), титине (TTN) и ламине 
A/C (LMNA) с  высокой частотой развития тяжелой 
сердечной недостаточности (СН) и желудочковых та-
хиаритмий [11-13]. 

Клиническая картина НКМП отличается значи-
тельным разнообразием и  варьирует от минималь-
ных симптомов до терминальной стадии СН, леталь-
ных аритмий, внезапной сердечной смерти (ВСС) 
и тромбоэмболических осложнений (ТЭО) (инсульт, 
транзиторная ишемическая атака, периферические 
эмболии, мезентериальные и  почечные тромбозы, 
инфаркт миокарда) [1, 2, 10-14]. Частота тромбо-
эмболий у  больных с  НКМП составляет примерно 
15%. В  ретроспективном исследовании в  когорте 
из 169 пациентов с  НКМП у  15% лиц зарегистри-
рованы ТЭО: 92% из них перенесли инсульт и  8% 
лиц  — периферическую эмболию; среди 18 пациен-
тов с  инсультом, только у  7 (39%) лиц зарегистри-
рована фибрилляция предсердий (ФП), в  то время 
как у  14 (78%) пациентов наблюдалась систоличе-

ская дисфункция ЛЖ [14]. Частота ФП у  пациентов 
с  НКМП составляет от 25% до 30%, чаще наблюда-
ется у пациентов со сниженной систолической функ-
цией ЛЖ [15]. Однако до сих пор остается спорным 
вопрос о том, является ли НКМП самостоятельным 
и  независимым фактором риска инсульта и  систем-
ных ТЭО. Желудочковые тахиаритмии встречаются 
в  половине случаев НКМП. Так, по данным мета- 
анализа 2022г, включающего 135 пациентов с НКМП, 
желудочковая тахикардия (ЖТ) зарегистрирована 
в 68% случаев, в т.ч. в 19% из них обнаружена поли-
морфная ЖТ, в 23% случаев мономорфных ЖТ экто-
пический субстрат соответствовал зонам НКМ, 83% 
устойчивых ЖТ были связаны с механизмом re-entry, 
а 17% — с фокусным механизмом [16].

Таким образом, пациенты с  НКМП имеют ши-
рокий спектр клинических проявлений  — от бес-
симптомной формы до симптомов тяжелой СН, от 
клинически незначимой экстрасистолии до жизне-
угрожающих аритмий/ВСС, ФП и ТЭО [1-8]. В боль-
шинстве опубликованных исследований авторы ана-
лизировали когорты НКМП в целом, без разделения 
их на подтипы, что приводило к  погрешностям при 
сравнении фенотипов и  генотипов, к  неоднознач-
ной оценке клинических исходов и прогноза НКМП 
в  разных работах и, в  итоге,  — к  противоречивым 
результатам [13, 17, 18]. К  настоящему времени опу-
бликовано несколько исследований, в которых пред-
ставлены результаты сравнительного анализа сред-
несрочных прогнозов НКМП и  других форм КМП, 
в  частности, сравнение с  дилатационной КМП 
(ДКМП) и  гипертрофической КМП, однако вопрос 
о  различиях в  прогнозах НКМП и  ДКМП все еще 
является предметом обсуждения [18-20].

Цель исследования: изучение генетических и  фе-
нотипических признаков у  пациентов с  НКМП 
и  ДКМП, сравнительный анализ клинических ис-
ходов и  кумулятивной выживаемости пациентов 
с НКМП и ДКМП. 

Материал и методы
В проспективное исследование включили 144 

неродственных пациента с  КМП: НКМП (n=74) 
и  ДКМП (n=70). Всем пациентам (39 [30; 49] лет; 
96/66,7% мужчин; фракция выброса (ФВ) ЛЖ 30,5 
[24; 46]%; конечно-диастолический диаметр ЛЖ 67,7 
[61; 74] мм; период наблюдения 62 [56; 79] мес.) про-
веден комплекс клинико-инструментальных иссле-
дований: электрокардиография (ЭКГ), эхокардио-
графия (ЭхоКГ), холтеровское мониторирование 
(ХМ), магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца, коронароангиография, генотипирование 
(ДНК-диагностика с  помощью метода секвенирова-
ния нового поколения с последующей верификацией 
выявленных вариантов по методу Sanger), каскадный 
семейный скрининг и  косегрегационный анализ. 
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Диагноз НКМП верифицировали на основании 
3 из 5 морфологических критериев — ЭхоКГ (Jenni/
Stöllberger) и  МРТ (Petersen/Jacquier/Gröthof)  — 
с  подтверждением диагноза ≥1 облигатным клини-
ческим признаком (семейный анамнез, нейромы-
шечные расстройства, аномальная ЭКГ, аритмии, 
СН или ТЭО) [1, 6]. Заболевание ДКМП диагности-
ровали в  соответствии с  рекомендациями экспертов 
рабочей группы ESC в  тех случаях, когда бивентри-
кулярная систолическая дисфункция и  дилатация 
камер сердца не были связаны с известными объяс-
нимыми причинами  — перегрузкой давлением или 
объемом, клапанными аномалиями, ишемической 
болезнью сердца. Для установления семейной фор-
мы заболевания применяли критерии Pinto Y, et al. 
(2016) [21].

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом. При включении в  исследова-
ние у  всех участников (в  т.ч. у  родственников про-
бандов) было получено письменное информиро-
ванное согласие. Исследование выполнено в  соот-

ветствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинкской Декларации. Дизайн исследования 
представлен на рисунке 1.

Геномная ДНК пациентов была использована для 
высокопроизводительного секвенирования (NGS, 
таргетная кардиопанель, 174 генов) на приборе MiSeq 
System (Illumina Inc., San Diego, US). Патогенность 
идентифицированных мутаций определяли согласно 
рекомендациям Американского колледжа медицин-
ской генетики (ACMG) c классификацией вариантов 
на 5 категорий: патогенные (pathogenic variant, PV), 
вероятно патогенные (likely pathogenic variant, LPV), 
варианты неопределённой клинической значимо-
сти (variant of unknown significance, VUS), вероятно 
доброкачественные и  доброкачественные [22]. В  12 
(8,33%) случаях пробандам с  признаками аутосом-
но-доминантного наследования семейной болезни, 
в  отсутствии патогенных генетических находок при 
таргетном исследовании, проведено полноэкзомное 
секвенирование.

ДКМП (n=74) + НКМП (n=70)
(∑n=144)

� Сбор семейного анамнеза

� Конструкция родословной (древо)

� Физикальное обследование

� ЭКГ в 12 отведениях (красные флаги)

� Эхокардиография, ХМ, КАГ, МРТ сердца

ДКМП (n=70) НКМП (n=74)

ССЗ, КМП, имплантация ЭКС у членов семьи,
миопатии, тромбоэмболии, СН

ВСС до 45 лет или КМП у ≥2-х членов семьи

Нейромышечные аномалии, кардиомегалия

Низковольтная ЭКГ, псевдо-инфарктный Q зубец,
фрагментация QRS, АВ блокада 1-3 ст.

Гипертрабекулярность, НКМ, аномалии структуры/функции

Генетическое тестирование пробандов — NGS
(n=144; ФВ ЛЖ=30,5 [24; 46]%)

ФВ ЛЖ=43 [29; 50]%
Каскадный скрининг родственников

пробандов с семейным анамнезом
или выявленным генетическим вариантом:

� Физикальное обследование
� ЭКГ-12, ЭхоКГ, ХМ, МРТ
� Генетический скрининг
� Анализ сегрегации

ФВ ЛЖ=26 [21; 35]%

НКМП с ФВ ≤49% (n=50)

ФВ ЛЖ=31 [26; 44]%

НКМП с ФВ ≥50% (n=24)

ФВ ЛЖ=56 [51; 61,5]%

Рис. 1. Дизайн исследования.
Сокращения: АВ — атриовентрикулярный, ВСС — внезапная сердечная смерть, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КАГ — коронароангиография, КМП — 
кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, НКМ — некомпактный миокард, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, 
СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФВ — фракция выброса, ХМ — холтеровское мониторирование, ЭКГ — электро-
кардиография, ЭКС — электрокардиостимулятор, ЭхоКГ — эхокардиография.
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Для оценки клинических исходов группу НКМП 
(n=74; ФВ 43 [29; 50]%), учитывая гетерогенность фе-
нотипа, разделили на два подтипа в соответствие с кон-
трактильной функцией и  размерами ЛЖ по данным 
ЭхоКГ: НКМП с признаками дилатационного подти-
па — НКМП/ДКМП (50 лиц с ФВ ЛЖ ≤49%) и изо-
лированная НКМП с сохранной систолической функ-
цией (24 пациента с  ФВ ≥50%). Неблагоприятные 
события, такие как: кардиоваскулярная смерть, транс-
плантация сердца (ТС), устойчивая ЖТ/фибрилляция 
(уЖТ/ФЖ), успешная сердечно-легочная реанимация 
(СЛР) и мозговые ТЭО были приняты в качестве ком-
бинированной конечной точки (кКТ). 

Статистический анализ данных проведен с  по-
мощью программы SPSS 23.0 (IBM, США). Коли-
чественные признаки представлены в  виде медиа-
ны (Me) и  межквартильного диапазона [Q25; Q75]. 
Сравнение количественных показателей в  трех 
группах проведено с  помощью критерия Краскала-
Уоллиса. Качественные показатели представлены ча-
стотами и процентами в группах. При оценке таблиц 
сопряженности использовался критерий хи-квадрат 
(χ2). Для оценки выживаемости использован метод 
построения кривых Каплана-Майера с  определени-
ем кумулятивной 5-летней бессобытийной выжива-
емости. Сравнения групп проводились по лог-ранк 
критерию (Mantel-Cox). С  помощью ROC анализа 
и построения характеристических кривых проведена 
оценка качества бинарных моделей классификации, 
определены независимые предикторы риска и точки 
отсечения количественных показателей  — факторов 
риска неблагоприятных исходов. Различия считались 
значимыми при р<0,05. 

Клиническая характеристика пациентов с ДКМП 
и НКМП, включенных в исследование, представлена 
в таблице 1.

В представленной когорте преобладали пациен-
ты мужского пола, анализируемые группы были со-
поставимы по возрасту (37 [31; 52] лет vs 40 [31; 56] 
лет; р=0,57) и  уровню распространенности семей-
ной формы заболевания (35,1% vs 41,4%; р=0,72). 
Несмотря на более частые эпизоды синкопе в анам-
незе у пациентов с НКМП (39,2% vs 15,7%; р=0,003), 
в  группах не отмечалось существенных различий по 
количеству желудочковой эктопии по данным ХМ 
(желудочковая экстрасистолия (ЖЭС)/сут.: 470 [44; 
1910] vs 582 [47; 3710]; р=0,11), по частоте регистра-
ции устойчивой ЖТ (χ2=1,33; р=0,52) и  дефектов 
атриовентрикулярной (АВ) проводимости (χ2=0,72; 
р=0,71).

Пациенты в  анализируемом периоде наблюде-
ния получали базовую стандартную терапию СН: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (76,4%), бета-адреноблокаторы (97,3%), петлевые 
диуретики (26,4%), антагонисты минералокортико-
идных рецепторов (70,1%), непрямые антикоагулян-
ты (30,5%) и сакубитрил/валсартан (16,7%).

Результаты
Пациенты с  ДКМП исходно отличались более 

тяжелыми симптомами СН, дилатацией и  систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ, прогрессированием не-
гативного ремоделирования желудочков в  5-летнем 
периоде наблюдения. Так, по данным МРТ сердца 
конечно-диастолический объем ЛЖ в группе ДКМП 
составил 246 [190; 310] мл vs 191 [149; 258] мл в под-
группе НКМП/ДКМП vs 125 [104; 137] мл в  под-
группе НКМП (p=0,001); конечно-систолический 
объем ЛЖ в  группе ДКМП составил 180 [126; 235] 
мл vs 127 [92,5; 187] мл в  подгруппе НКМП/ДКМП 
vs 52 [42; 63] мл в  подгруппе НКМП (p=0,001); со-
ответственно, самая низкая ФВ ЛЖ наблюдалась 

Таблица 1
Клиническая характеристика 144 пациентов, включенных в исследование

Клинико-инструментальный параметр Me [Q25; Q75], n (%)
Нозология и количество пациентов, n (%) НКМП, n=74 (51,4) ДКМП, n=70 (48,6)
Семейная форма заболевания, n (%) 26 (35,1) 29 (41,4)
Возраст, годы 37 [31; 52] 40 [31; 56]
Возраст дебюта заболевания, годы 36 [30; 47] 39 [30; 49]
Пол мужской, n (%) 45 (60,8) 51 (72,9)
Синкопе в анамнезе, n (%) 29 (39,2) 11 (15,7)
Эпизоды сердечно-легочной реанимации, n (%) 10 (13,5) 6 (8,57)
Фракция выброса левого желудочка, % 39 [30; 46] 20,7 [26; 35]
Трансплантация сердца, n (%) 28 (37,8) 26 (37,1)
Полная блокада левой ножки пучка Гиса, n (%) 25 (33,8) 41 (58,6)
Имплантация девайса (СРТ-Д, КВД), n (%) 17 (23) 22 (31,4)
Функциональный класс по NYHA 2,5 [1,7; 3,5] 2,7 [2; 4]

Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КВД — кардиовертер-дефибриллятор, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, СРТ-Д — дефибрилля-
тор с функцией сердечной ресинхронизирующей терапии.
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в группе ДКМП (26 [27; 35]% и 31 [26; 44]% vs 56 [51; 
62]%; p=0,001). Более выраженная сократительная 
дисфункция ПЖ по оценке систолической экскур-
сии в  плоскости трикуспидального кольца (TAPSE) 
выявлена в  группе ДКМП (14 [11; 18] мл) в  сравне-
нии с подгруппами НКМП/ДКМП (17 [13,5; 19] мм) 
и  изолированной НКМП (22 [19; 25] мм; p=0,001). 
Значимо более выраженные симптомы СН по дан-
ным теста 6-мин ходьбы (Н=17,9; р=0,001) и  по 
уровню биомаркеров миокардиального стресса (NT-
proBNP: Н=21,5; р=0,0001) также доминировали 
в группе пациентов с ДКМП (рис. 2).

По данным цифровой ЭКГ-12 (Intecard 7.3, BY) 
распространенность маркеров электрической неста-
бильности миокарда и их количественные параметры 
(микровольтная альтернация Т волны, индексы уско-
рения и  замедления сердечного ритма, простран-
ственный угол QRS-T, показатели турбулентности 
сердечного ритма TO/TS) значимо не отличались 
в группах. Однако у пациентов с НКМП/ДКМП ча-
ще встречался феномен фрагментации комплекса 
QRS в 2-х смежных отведениях ЭКГ (84,8% vs 29,2% 
vs 58,3%; χ2=8,211; р=0,016), при этом фрагментриро-
ванный QRS наблюдался в  значимо большем коли-

честве отведений (5,0 [3; 6]; р=0,026) по сравнению 
с изолированной НКМП (2 [0; 4]) и ДКМП (3 [0; 4]). 
Сравнительная клинико-инструментальная харак-
теристика анализируемых групп представлена в  та-
блице 2. Нарушение АВ проводимости регистриро-
валось в  равномерной пропорции в  группах НКМП 
и  ДКМП (р<0,71), в  то время как полная блокада 
левой ножки пучка Гиса чаще отмечалась у  паци-
ентов с  ДКМП по сравнению с  НКМП (41/58,6% 
vs 3/12,5%; χ2=14,9; р=0,001) и  НКМП/ДКМП 
(22/44,0%).

По данным ЭхоКГ и  сердечной МРТ пациенты 
с  изолированной НКМП и  НКМП с  дилатацион-
ным подтипом (НКМП/ДКМП) значимо не отлича-
лись по локализации НКМ, по количеству сегментов 
НКМ (4 [3; 5] vs 4,5 [3; 6], p=0,11), по частоте выявле-
ния НКМ в ПЖ (ПЖ: 9/40,9% vs 24/58,5%; χ2=2,86; 
р=0,24) и  по индексу НКМ  — соотношению NC/C 
(2,6 [2,3; 3] vs 2,4 [2,3; 2,8], p=0,17).

Чаще всего НКМ определяли в  верхушечных 
и нижних сегментах передней и боковой стенки ЛЖ 
(81-97% случаев). Локализация НКМ превалиро-
вала в  верхушечно-передних, верхушечно-боковых 
и верхушечно-нижних сегментах ЛЖ (70-97%). НКМ 

КСО ЛЖ: H=46,7; р=0,0001ФВ ЛЖ: H=49,9; р=0,0001
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Рис. 2. Сравнительные графики распределения дискриминантных показателей в группах изолированной НКМП, ДКМП и НКМП/ДКМП.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КСО ЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, 
НКМП/ДКМП  — некомпактная кардиомиопатия с  признаками дилатационной кардиомиопатии, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP  — 
N-терминальный предшественник мозгового натрийуретического пептида, TAPSE — систолическая экскурсия, амплитуда движения в плоскости кольца трику-
спидального клапана.
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в среднебоковых сегментах наблюдался в 62,2% слу-
чаев. Некомпактность верхушки ПЖ визуализирова-
ли у 33,3% лиц с НКМП и у 38% пациентов с НКМП/
ДКМП. НКМ средней части передней стенки ЛЖ, 
межжелудочковой перегородки и базальных сегментов 
боковой и передней стенок наблюдался значительно 
реже (рис. 3). Три и более сегментов НКМ в ЛЖ выяв-
лены у 98,6% пациентов с НКМП. Среднее значение 
соотношения NC/C при ЭхоКГ измерении (согласно 
критериям Jenni) в разных сегментах составило от 2,0 
до 2,5; при измерении в режиме МРТ сердца (соглас-
но критериям Petersen) — от 2,3 до 2,7. У одной трети 
(32,8%) пациентов с ДКМП отмечалось гипертрабеку-
лярное строение верхушки ЛЖ. 

По данным МРТ с  контрастированием при-
знаки фиброза миокарда чаще наблюдались у  па-
циентов с  ДКМП и  НКМП/ДКМП по сравне-
нию с  изолированной НКМП (соответственно, 
29/78,4% и 34/72,3% vs 8/34,8%; χ2=13,4; р=0,001). 
Однако по количеству сегментов миокарда, за-
мещенного фиброзом (4 [2; 9] vs 0 [0; 1] vs 2,5 
[0,5; 4]; p=0,001), лидировала группа пациентов 
с ДКМП, и паттерны фиброза по глубине пораже-
ния миокарда у  лиц с  ДКМП (отсроченное нако-
пление гадолиния (LGE): 50 [25; 75]% vs 0 [0; 10]% 
vs 25 [10; 50]%; p=0,011) значимо отличались от 
фиброзных паттернов в группах НКМП и НКМП/
ДКМП (рис. 4).

Таблица 2 
Клинико-инструментальная сравнительная характеристика анализируемых групп пациентов 

Параметр Когорта  
(∑n=144)

НКМП
Группа1 (n=24)

НКМП/ДКМП
Группа 2 (n=50)

ДКМП
Группа 3 (n=70)

Уровень р

Возраст, лет 39 [30; 49] 32 [21; 52] 39 [33; 46] 40 [31; 56] 0,576
Пространственный угол QRS-T, градусы 124 [98; 144] 104 [65; 141] 128 [107; 144] 122 [98; 150] 0,070
ЧСС исходно, уд./мин 72 [62; 84] 50 [54; 69] 74 [63; 84] 76 [69; 86] 0,011-3

Ширина QRS, мс 120 [100; 150] 97 [87; 102] 120 [101; 146] 125 [105; 163] 0,011-3

Длительность интервала PR, мс 185 [155; 210] 160 [132; 207] 198 [180; 210] 180 [150; 210] 0,714
Амплитуда P волны, отведение I, мс 1,5 [1; 2] 1,2 [0,5; 1,5] 1,5 [1; 2] 1,5 [1; 2] 0,879
Тест 6-минутной ходьбы, м 420 [320; 504] 505 [440; 525] 418 [345; 495] 355 [300; 405] 0,001
Корригированный интервал QTс, мс 436 [406; 479] 380 [368; 425] 468 [420; 486] 443 [402; 476] 0,091
ЖЭС, количество/сут. 569 [48; 3119] 139 [4; 4465] 461 [44; 1910] 1123 [65; 3598] 0,112
Желудочковые куплеты, количество пар/сут. 6 [0; 34] 1 [0; 2] 12 [1; 64] 4,00 [1; 26] 0,031
Микровольтная АТВ ср., мкВ 28 [20; 44] 24 [18; 33] 40 [23; 52] 28 [19; 47] 0,162
Количество отведений ЭКГ с фрагментацией QRS, n 3 [0; 5] 2 [0; 4] 5,0 [3; 6] 3 [0; 4] 0,026
Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 210 [152; 272] 125 [104; 137] 191 [149; 258] 246 [190; 310] 0,001
Конечно-систолический объем ЛЖ, мл 138 [88; 198] 52 [42; 63] 127 [92; 187] 180 [126; 235] 0,001
Фракция выброса ЛЖ, % 30,5 [24; 46] 56 [51; 62] 31 [26; 44] 26 [21; 35] 0,001
Конечно-диастолический диаметр ЛЖ, индекс мм/м2 36 [32; 40] 27 [26; 28] 36 [31; 40] 37 [33; 42] 0,051-3

Продольная деформация ЛЖ глобальная (GLS), -% 8 [6; 12] 14 [13; 21] 9 [8; 14] 7,6 [5,3; 11] 0,303
Индекс объема ЛП, мл/м2 25 [22; 29] 23 [18; 29] 24 [20; 26] 25 [22; 31] 0,191
Трансмитральный индекс, Е/e` 10,4 [7; 15] 6,4 [3,4; 13,2] 9 [7,5; 10,5] 11 [6,6; 16] 0,121
Среднее давление в легочной артерии, мм рт.ст. 29 [20; 50] 20 [16; 25] 29 [22; 38] 31 [21; 41] 0,0011-3

TAPSE, мм 17 [12; 20] 22 [19; 25] 17 [13; 19] 14 [11; 18] 0,001
Фракция выброса ПЖ, % 45 [36; 52] 50 [49; 56] 47 [38; 52] 39 [31; 50] 0,0011-3

Уровень NT-proBNP, пг/мл 1677 [373; 5324] 100 [50; 345] 1616 [580; 3951] 3328 [1236; 6748] 0,0001
Уровень сКФК, Ед/л 87 [58; 156] 67 [56; 93] 79 [59; 145] 103 [59; 173] 0,153
Количество сегментов НКМ, n 4 [3; 5] 4 [3; 5] 4,5 [3; 6] 0 [0; 1] 0,1141-2

Индекс НКМ (NC/C), ед. 2,4 [2,3; 2,9] 2,6 [2,3; 3] 2,4 [2,3; 2,8] 0,6 [0; 1,5] 0,1751-2

Количество сегментов миокарда с фиброзом, n 2 [0; 4,75] 0 [0; 1] 2,5 [1; 4] 4 [2; 9] 0,001
Степень/глубина фиброза, LGE% 17 [0; 10] 0 [0; 10] 25 [10; 50] 50 [25; 75] 0,011

Примечание: данные представлены в виде Me [Q25; Q75]; 1-2 — статистически значимые различия (p<0,05) между группами 1 и 2 с поправкой на множественные 
сравнения; 1-3 — статистически значимые различия (p<0,05) между группами 1 и 3 с поправкой на множественные сравнения.
Сокращения: АТВ — альтернация Т волны, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое 
предсердие, НКМ — некомпактный миокард, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками дилатацион-
ной кардиомиопатии, сКФК — сывороточная креатинфосфокиназа, ПЖ — правый желудочек, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиогра-
фия, С — толщина компактного миокарда, E/e` — соотношение пиковых скоростей раннего трансмитрального кровотока и раннего диастолического движения 
митрального кольца, LGE — отсроченное накопления гадолиния, NC — толщина некомпактного миокарда, NT-proBNP — N-терминальный предшественник моз-
гового натрийуретического пептида, TAPSE — систолическая экскурсия, амплитуда движения в плоскости кольца трикуспидального клапана.
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Генетические сходства и различия НКМП и ДКМП
Патогенные или вероятно патогенные вариан-

ты (PV, LPV) в  генах саркомерных и  цитоскелетных 
белков, генах мембранных белков и ионных каналов 
идентифицированы у 68 (47,2%) лиц совокупной вы-
борки. Наиболее часто патогенные и  вероятно па-
тогенные варианты встречались у  пациентов с  ди-

латационным подтипом НКМП (НКМП/ДКМП  — 
32/64% vs ДКМП  — 29/41,4% vs изолированная 
НКМП  — 7/29,2%; χ2=11,4; р=0,003), несмотря на 
отсутствие значимых различий в  структуре семей-
ной/наследственной нозологии в  группах (семейная 
форма: НКМП — 8/33,3%, НКМП/ДКМП — 18/36% 
и  ДКМП  — 29/41,4%; χ2=0,65; р=0,72). В  группе 

Рис. 3. Распространенность локализации НКМ в группах НКМП и НКМП/ДКМП, топика гипертрабекулярности миокарда у пациентов с ДКМП. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ЛЖ  — левый желудочек, НКМ  — некомпактный миокард, НКМП  — некомпактная кардиомиопатия, 
НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками дилатационной кардиомиопатии, ПЖ — правый желудочек.

Фиброз %, глубина: Н=14,8; р=0,001Фиброз, кол-во сегментов: Н=20,7; р=0,0001
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Рис. 4. Графики распределения МРТ параметров фиброза миокарда в сравниваемых группах.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками 
дилатационной кардиомиопатии, LGE — отсроченное накопление гадолиния.
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НКМП/ДКМП наблюдался самый высокий уровень 
семейной косегрегации (р=0,008). По частоте обна-
ружения редких вариантов неизвестной клинической 
значимости (VUS) группы значимо не отличались 
(50% vs 48,6% vs 45,8%; р=0,61). Структура выявлен-
ных генетических мутаций в диаграммах сравнитель-
ной частоты обнаружения PV/LPV и VUS в анализи-
руемых группах представлены на рисунке 5.

В группе c изолированной НКМП патогенные 
мутации (PV/LPV) выявлены у  7 (29,1%) пациентов: 
3 варианта идентифицированы в  2 саркомерных ге-
нах — 3/42,8% (TTNtv — 1; MYBPC3 — 2), 3 вариан-
та в  3 генах ионных каналов  — 3/42,8% (HCN4  — 1; 
SCN5A — 1; SCN2B — 1) и 1 мутация выявлена в ци-
тоскелетном гене (ACTN2  — 1), кодирующем белок 
альфа-актинин-2. 

В группе НКМП/ДКМП выявлено 17 (53,1%) му-
таций из 32 PV/LPV в 7 саркомерных генах (TTNtv — 
4; MYBPC3  — 2; MYH7  — 6; MYH6  — 1; TPM1  — 1; 
ACTC1  — 2; TNNТ2  — 1), в  то время как в  группе 
ДКМП патогенные варианты обнаружены только 
в  2 саркомерных генах (TTNtv  — 6 и  MYH7  — 2) у  8 
(27,6%) из 29 ген-позитивных пробандов. Мутации 
(PV/LPV) в белках компонентов ядра превалировали 
у  пациентов с  ДКМП  — 27,6% (LMNA  — 6; EMD — 
1; RBM20 — 1), но также выявлены у лиц с НКМП/
ДКМП — 18,7% (LMNA — 5; PRDM16 — 1) и не об-
наружены в группе с изолированной НКМП. В груп-
пах НКМП и  НКМП/ДКМП не встречались вари-

анты в  генах десмосом, в  то время как у  пробандов 
с  ДКМП идентифицированы 2 PV (гомозиготные) 
и 5 VUS в гене DSP.

Мутации в  генах цитоскелетных, функциональ-
ных и Z-диск-ассоциированных белков доминирова-
ли в  группе ДКМП (MYPN  — 1; DMD  — 2; BAG3  — 
3; FLNA –1), однако по одному варианту (LPV) 
в  цитоскелетных генах выявлено в  группах НКМП 
(ACTN2 — 1) и НКМП/ДКМП (FLNC — 1). 

Варианты в  генах ионных каналов встречались 
в  трех группах: по две мутации в  гене натриевого 
канала  — SCN5A  — обнаружены в  группах ДКМП 
и  НКМП/ДКМП и  1 вариант в  группе НКМП. 
Однако два варианта (LPV и  VUS) в  гене активиру-
емого гиперполяризацией циклического нуклеоти-
да калиевого канала 4  — HCN4  — выявлены только 
у  пациентов с  НКМП. В  этом гене был обнаружен 
новый вариант — инсерция 13 пар оснований в седь-
мом экзоне, приводящая к сдвигу рамки считывания 
и  укорочению белка (NM005477: p.L711fs). Вариант 
косегрегировал с  фенотипом НКМП в  семье про-
банда (НКМ, брадикардия и  желудочковая параси-
столия/экстрасистолия) и  был классифицирован 
как вероятно патогенный. Варианты в  двух дру-
гих генах, ACTN2 (новый миссенс LPV в  1 экзоне: 
NM_001278343: c.C57A; p.Y19X) и PRDM16 (делеция 
в  локусе 1р36), также, по-видимому, связаны в  пер-
вую очередь с фенотипом НКМП с учетом результа-
тов каскадного скрининга и сегрегации.
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Рис. 5. Структура выявленных генетических вариантов.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками 
дилатационной кардиомиопатии, ФВ — фракция выброса.
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Генетическая структура и сравнение уровней вы-
являемости патогенных мутаций в  группах НКМП 
и ДКМП представлены на рисунке 6. 

Таким образом, мутации в  саркомерных генах 
превалировали в совокупной когорте НКМП (n=74) 
по сравнению с группой ДКМП (n=70); патогенные 
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Рис. 6. Структура генетических вариантов в сравниваемых группах.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, ФВ — фракция выброса.
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варианты в генах саркомера выявлены у 20/51,3% из 
39 ген-позитивных пациентов с  НКМП (в  сравне-
нии с  8/27,6% из 29 ген-позитивных лиц с  ДКМП; 
χ2=3,94; р=0,048). Варианты в генах ионных каналов 
идентифицированы у  7/17,9% из 39 ген-позитивных 
пациентов с НКМП, что было сопоставимо по уров-
ню выявления в  группе ДКМП (3/10,3% из 29 ген-
позитивных лиц; χ2=0,77; р=0,38).

Мутации в  генах цитоскелетных и  Z-диск-ассоци-
ированных белков доминировали (χ2=5,23; р=0,023) 
в группе ДКМП (7/24,1% из 29 ген-позитивных лиц) по 
сравнению с совокупной когортой НКМП (2/6,25% из 
39 ген-позитивных лиц). 

Полученные данные свидетельствуют о значимом 
совпадении генов, ассоциированных как с  НКМП, 
так и  с  ДКМП, что подтверждает гипотезу о  том, 
что многие случаи НКМП/ДКМП представляют со-
бой изменчивый морфологический фенотип ДКМП. 
Однако варианты в  генах HCN4, ACTN2 и  PRDM16 
связаны, вероятно, с преимущественным фенотипом 
НКМП по данным анализа семейной косегрегации.

Клинические исходы
В период наблюдения 62 [56; 79] мес. у 82 (56,9%) 

пациентов из общей когорты (n=144) зарегистриро-
ваны неблагоприятные клинические исходы. Из 24 
пациентов с  изолированной НКМП у  2 (8,3%) про-
бандов зарегистрировано достижение аритмической 
КТ (уЖТ/ФЖ с  успешной СЛР и  имплантацией 
кардиовертера-дефибриллятора). В  группе ДКМП 
у  41 (58,6%) из 70 пациентов зарегистрированы не-
благоприятные исходы (1 ВСС, 6 смертей вследствие 
терминальной СН, 26 ТС, 2 уЖТ, 6 ФЖ с успешной 
СЛР). Частота неблагоприятных событий у  паци-
ентов в  группе НКМП/ДКМП была самой высокой 
(χ2=28,8; р=0,001)  — 39 (78,0%) лиц достигли ком-
позитной КТ (6  смертей/CН/ВСС/ТЭО, 28 ТС, 2 
последовательных неблагоприятных осложнения  — 
уЖТ/СЛР и  мозговые ТЭО  — зарегистрированы 
у  6 пациентов). Все случаи инсультов (n=6, в  т.ч. 1 
фатальный) наблюдались только в  группе НКМП/
ДКМП (χ2=11,8; р=0,003). Частота зафиксирован-
ных ≥2 кардиоваскулярных событий в  5-летнем пе-
риоде наблюдения была значимо выше у  пациентов 
с  НКМП/ДКМП по сравнению с  группой ДКМП 
(16/32% vs 5/7,1%; χ2=12,5; р=0,001). 

В целом относительный риск развития неблаго-
приятного клинического исхода в  группе НКМП/
ДКМП в  2,5 раза превысил риск достижения кКТ 
в группе ДКМП (отношение шансов (ОШ) 2,51 (95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,1-5,7); точный кри-
терий Фишера χ2=4,95; р=0,031) и  в  десятки раз  — 
риск достижения кКТ пациентами с  НКМП (ОШ 
39 (95% ДИ: 7,92-192); χ2=31,9; р<0,0001). В  группе 
НКМП/ДКМП относительный риск необходимости 
выполнения ТС двукратно превысил риск потреб-
ности ТС в  группе ДКМП (ОШ 2,15 (95% ДИ: 1,03-

4,51); критерий Фишера χ2=4,19; р<0,05). Различий 
в  рисках смерти от кардиоваскулярных причин 
в  группах ДКМП и  НКМП/ДКМП не выявлено 
(ОШ 1,23 (95% ДИ: 0,39-3,9); χ2=0,12; р=0,77).

По частоте пароксизмальной/персистирующей ФП 
группы значимо не отличались (2/8,3% vs 10/20% 
vs 15/21,4%; χ2=2,11; р=0,35). Из 6 лиц, перенесших 
инсульт, пароксизмальная ФП выявлена у  1 ген-
позитивной (SCN1B) пациентки 34 лет с  тромбофи-
лией, обусловленной Лейденской мутацией в  гене 
фактора V. Повторный инсульт с фатальным исходом 
развился у  пациента с  делецией в  гене PRDM16 (на 
фоне синусового ритма и  антикоагулянтной тера-
пии варфарином). В  результате анализа силы связи 
между предполагаемым фактором риска ФП и  раз-
витием инсульта (V-критерий Крамера =0,075) не 
выявлено существенной связи между развитием 
инсульта и  ФП; однако обнаружена связь средней 
силы между ген-позитивностью и  развитием ин-
сульта (V-критерий Крамера =0,312, K-критерий 
Чупрова =0,312). По данным корреляционного ана-
лиза Спирмена, ФП ассоциировалась с  более стар-
шим возрастом (k=0,20; p=0,024), с  увеличением 
длительности Р волны (k=0,26; p=0,005) и  низкой 
амплитудой Р волны при синусовом ритме (k=0,36; 
p=0,001) в  I-м и  III-м отведениях ЭКГ, увеличени-
ем индексированного объема левого предсердия 
(ЛП) (k=0,31; p=0,008) и  степенью митральной ре-
гургитации (k=0,32; p=0,001). При регрессионном 
CATREG анализе предиктивная значимость под-
тверждена для трех факторов в ANOVA модели — для 
ген-позитивности (β=0,16; F=6,21; р=0,003), индек-
са объёма ЛП ≥40 мл/м2 (β=-0,18; F=5,56; р=0,005) 
и  низкой амплитуды Р волны ≤0,1 мВ в  I-м отведе-
нии ЭКГ (β=0,14; F=3,12; р=0,045); коэффициен-
ты важности составили, соответственно, 0,36; 0,34; 
и 0,30.

По частоте выявления желудочковой эктопии со-
гласно данным ХМ и/или событийного монитори-
рования (и/или телемониторинг имплантированных 
устройств) группы пациентов значимо не отличались 
и  были сопоставимы по уровню клинически значи-
мой ЖЭС ≥1000/сут. (χ2=0,93; р=0,63) и  эпизодам 
устойчивой ЖТ (χ2=1,33; р=0,52). Однако аритми-
ческие события в  виде неустойчивой ЖТ (χ2=14,1; 
р=0,001) и  парной ЖЭС ≥50 куплетов/сут. (χ2=15,7; 
р=0,0001) значительно чаще наблюдались у  паци-
ентов в  группе НКМП/ДКМП. Эпизоды сердеч-
ного ареста с  успешной СЛР зарегистрированы у  2 
(8,3%) пациентов с НКМП, у 6 (8,6%) лиц с ДКМП 
и  у  8 (16%) пробандов с  НКМП/ДКМП (χ2=1,671; 
р=0,434).

Результаты сравнительного анализа неблагопри-
ятных исходов в  зависимости от трех клинических 
фенотипов КМП (НКМП, НКМП/ДКМП и ДКМП) 
представлены в таблице 3.



51

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

51

Для оценки выживаемости или кумулятивной 
свободы от достижения композитной КТ проведена 
процедура Каплана-Майера. Самая высокая бессо-
бытийная 5-летняя выживаемость с  низким куму-
лятивным риском наблюдалась в  группе пациентов 
с изолированной формой НКМП (кумулятивная до-
ля свободы от достижения кКТ составила 80% (95% 
ДИ: 79-97)). Самый высокий кумулятивный риск 
развития неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий выявлен в  группе НКМП/ДКМП, бессобы-
тийная 5-летняя выживаемость составила 22% (95% 

ДИ: 21-25, р=0,0001). Пациенты с ДКМП продемон-
стрировали значимо лучший прогноз в  сравнении 
с  подтипом НКМП/ДКМП (log rank Mantel-Cox: 
χ2=11,5; р=0,001), но значительно худший по срав-
нению с  изолированной НКМП (log rank: χ2=17,1; 
р=0,0001). Данные анализа 5-летней бессобытийной 
выживаемости в  зависимости от генотипа и  клини-
ческого подтипа НКМП и  ДКМП представлены на 
рисунке 7 в  виде кривых Каплана-Майера. Кривые 
выживаемости Каплана-Майера графически де-
монстрируют худший прогноз и  самую высокую ча-

Таблица 3 
Сравнительный анализ клинических исходов и категориальных клинических данных 

Клинический исход и фенотипическая категория Сравнение пропорций по группам (критерий Пирсона)
НКМП
n (%), код (А)

НКМП/ДКМП
n (%), код (В)

ДКМП 
n (%), код (С)

Хи-квадрат  
и значимость

Композитная конечная точка Нет 22 
91,7% (В)*

11
22,0%

29
41,4% (В)*

χ2=28,82
р=0,000

Есть 2
8,3%

39
78,0% (АС)*

41
58,6% 

Трансплантация сердца Нет 24
100,0% (В)*

22
44,0%

44
62,9% (В)*

χ2=10,50
р=0,005

Есть 0
0,0%

28
56,0% (АС)*

26
37,1% 

Синкопе в анамнезе Нет 17
70,8%

28
56,0%

59
84,3% (В)*

χ2=11,66
р=0,003

Есть 7
29,2%

22
44,0% (С)*

11
15,7%

Успешная сердечно-легочная реанимация Нет 22
91,7%

42
84,0%

64
91,4%

χ2=1,671
р=0,434

Есть 2
8,3%

8
16,0%

6
8,6%

Тромбоэмболические мозговые осложнения (инсульт) Нет 24
100,0% (В)*

44
88,0%

70
100% (В)*

χ2=11,77
р=0,003

Есть 0
0%

6
12,0% (АС)*

0
0%

Генетические мутации (ген-позитивность) Нет 17
70,8% (В)*

18
36,0%

41
58,6% (В)*

χ2=11,34
р=0,003

Есть 7
29,2%

32
64,0% (АС)*

29
41,4%

Семейная форма Нет 16
66,7%

32
64,0%

41
58,6%

χ2=0,652
р=0,722

Есть 8
33,3%

18
36,0%

29
41,4%

Имплантированные устройства с функцией  
кардиовертер-дефибриллятора

Нет 22
91,7%

36
72,0%

48
68,6%

χ2=3,275
р=0,194

Есть 2
8,3%

14
28,0%

22
31,4%

Полная блокада левой ножки пучка Гиса Нет 21
87,5% (ВС)*

28
56,0%

29
41,4%

χ2=14,86
р=0,001

Есть 3
12,5%

22
44,0% (А)*

41
58,6% (А)*

Примечание: * — A, B, C — коды групп категорий по результатам сравнения пропорций на двусторонних критериях с уровнем значимости р<0,05; для каждой 
значимой пары код категории с меньшей пропорцией столбца указан в категории (столбец) с большей пропорцией. Критерии скорректированы для всех парных 
сравнений при помощи поправки Бонферрони.
Сокращения: ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, НКМП — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП — некомпактная кардиомиопатия с признаками 
дилатационной кардиомиопатии.



52

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (10) 

52

стоту всех неблагоприятных исходов (кКТ: χ2=24,9; 
р=0,0001) у  пациентов с  фенотипом НКМП/ДКМП 
(рис. 7 А).

При сравнении генотипов и  фенотипов НКМП 
и  ДКМП обнаружены сильные взаимосвязи между 
подтипом НКМП/ДКМП с  самым высоким уров-
нем выявления генетической причины КМП — ген-
позитивностью  — и  высокой частотой неблагопри-
ятных клинических исходов (коэффициент Крамера 
V=0,51; коэффициент сопряженности Пирсона 
С’=0,58; р=0,0001). Кривые выживаемости Каплана-
Майера подтверждают худший прогноз у  ген-по -
зитивных пробандов (χ2=5,38; р=0,02) по сравнению 
с ген-негативными лицами (рис. 7 Б) и в совокупной 
выборке.

Таким образом, прогноз изолированной формы 
НКМП в  5-летнем периоде наблюдения можно рас-
ценивать как относительно благоприятный, по срав-
нению с подтипом НКМП/ДКМП со сниженной ФВ 
и ДКМП. 

Для определения независимых факторов рис-
ка неблагоприятного клинического исхода прове-
ден ROC анализ кКТ в  общей выборке. В  результа-
те построения характеристических ROC кривых для 
оценки бинарной модели классификации, анализа 

площади под кривыми и  точек отсечения анализи-
руемых количественных предикторов, выявлены 
наиболее значимые факторы риска в  общей когор-
те пациентов: конечно-систолический объем ЛЖ 
≥132 мл (AUC=0,859; 95% ДИ 0,730-0,989; р=0,0001; 
чувствительность 75%, специфичность 80%), NT-
proBNP ≥1225 пг/мл (AUC=0,825; 95% ДИ 0,667-
0,983; р=0,001; чувствительность 74%, специфич-
ность 80%), ширина QRS ≥120 мс (AUC=0,851; 95% 
ДИ 0,728-0,973; р=0,0001; чувствительность 78%, 
специфичность 67%), фиброз миокарда ≥3 сег-
ментов (AUC=0,771; 95% ДИ 0,607-0,935; р=0,005; 
чувствительность 78%, специфичность 67%) и  ген-
позитивность (AUC=0,745; 95% ДИ 0,570-0,920; 
р=0,012; чувствительность 96%, специфичность 
59%). 

Среди показателей, отражающих систоличе-
скую функцию желудочков, наибольшая прогно-
стическая значимость определена для ФВ ЛЖ ≤33% 
(AUC=0,769; 95% ДИ 0,685-0,852; р=0,0001; чувстви-
тельность 73%, специфичность 75%) и TAPSE ≤15 мм 
(AUC=0,724; 95% ДИ 0,634-0,815; р=0,0001; чувстви-
тельность 79%, специфичность 60%). ROC кривые 
с  оценкой их характеристик представлены в  допол-
нительных материалах (рис. 1, 2 и табл. 1, 2).
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Рис.  7. Кривые выживаемости Каплана-Майера: (A) при сравнении долевых уровней свободы от достижения композитной конечной точки в  группах ДКМП, 
НКМП/ДКМП и НКМП и (Б) при сравнении ген-позитивных и ген-негативных пациентов в совокупной выборке. 
Сокращения: ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, кКТ  — комбинированная конечная точка, НКМП  — некомпактная кардиомиопатия, НКМП/ДКМП  — 
некомпактная кардиомиопатия с признаками дилатационной кардиомиопатии.
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Дополнительные материалы
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Рис.  1. ROC кривые экспоненциального анализа предикторов неблагопри-
ятного исхода.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: КСО ЛЖ  — конечно-систолический объем левого желудочка, 
NT-proBNP  — N-терминальный предшественник мозгового натрийуретиче-
ского пептида.

Рис.  2. ROC кривые экспоненциального анализа предикторов неблагопри-
ятного исхода.
Сокращения: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФВ ПЖ — фрак-
ция выброса правого желудочка, TAPSE — систолическая экскурсия, амплиту-
да движения в плоскости кольца трикуспидального клапана.

Таблица 1 
Оценка площади под характеристическими кривыми в результате ROC анализа

Факторы риска (предикторы кКТ) 
в результате проверки

Область под ROC 
кривой (площадь)

Стандартная ошибка Асимптотическая 
значимость

Асимптотический 95% доверительный 
интервал
Нижняя граница Верхняя граница

Ген-позитивность 0,745 0,089 0,012 0,570 0,920
Ширина QRS 0,851 0,063 0,000 0,728 0,973
Конечно-систолический объем ЛЖ 0,859 0,066 0,000 0,730 0,989
NT-proBNP 0,825 0,081 0,001 0,667 0,983
Фиброз (количество сегментов) 0,771 0,084 0,005 0,607 0,935

Сокращения: кКТ — комбинированная конечная точка, ЛЖ — левый желудочек, NT-proBNP — N-терминальный предшественник мозгового натрийуретического 
пептида.

Таблица 2 
Оценка площади под характеристическими кривыми в результате ROC анализа 

Факторы систолической 
дисфункции ЛЖ и ПЖ  
(предикторы кКТ) 

Область под ROC 
кривой (площадь)

Стандартная ошибка Асимптотическая 
значимость

Асимптотический 95% доверительный 
интервал
Нижняя граница Верхняя граница

TAPSE 0,724 0,046 0,000 0,634 0,815
ФВ ПЖ 0,715 0,045 0,000 0,626 0,804
ФВ ЛЖ 0,769 0,043 0,000 0,685 0,852

Сокращения: кКТ — комбинированная конечная точка, ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, ФВ — фракция выброса, TAPSE — систолическая экс-
курсия, амплитуда движения в плоскости кольца трикуспидального клапана.
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Обсуждение
Таким образом, результаты представленного ис-

следования продемонстрировали худший прогноз 
у  пациентов с  дилатационным подтипом НКМП 
в сравнении с ДКМП и с изолированным подтипом 
НКМП. Полученные данные согласуются с  другими 
исследованиями, подтверждающими более тяжелое 
течение, неблагоприятный прогноз и низкую выжи-
ваемость пациентов с НКМП/ДКМП по сравнению 
с ДКМП [13, 23].

Однако прогноз НКМП все еще является пред-
метом дискуссий. Несколько десятилетий назад 
НКМ ЛЖ считали редкой причиной сердечно-со-
судистых заболеваний юных пациентов, у  которых 
наблюдались ранние и  частые кардиоваскулярные 
осложнения. В  первых когортах наблюдения смерт-
ность, регистрируемая в долгосрочном периоде у лиц 
с  НКМП, достигала 38%. Позже появились рабо-
ты с  более высокой оценкой распространенности 
НКМП (3-4%) [1, 3, 4] и отсутствием значимых про-
гностических различий НКМП от других форм КМП 
[17-19]. Неоднозначность и  противоречия в  про-
гнозах могут быть обусловлены неоднород ностью 
выборок, связанной с  различиями в  фенотипах, ге-
нотипах и  даже с  разными дефинициями и  крите-
риями диагностики, которые затрудняют сравнение 
и  анализ выборочных данных. Недавно опублико-
ванные результаты исследования испанской когорты 
НКМП с 3-летним периодом наблюдения [18] и дан-
ные метаанализа 28 исследований с  оценкой 5-лет-
ней кардиоваскулярной смертности не подтверди-
ли гипотезу о  различиях в  прогнозах между НКМП 
и  ДКМП (ОШ 1,10; 95% ДИ: 0,18-6,67) [19]. В  ме-
таанализе Aung N, et al. (2020) показано, что риски 
тромбоэмболии и  желудочковых аритмий у  пациен-
тов с  НКМП сопоставимы с  тромбоэмболически-
ми и аритмическими рисками у пациентов с ДКМП 
(2,17 vs 2,14 на 100 человеко-лет; p=0,93). Тем не ме-
нее пациенты с НКМП имели более высокую часто-
ту госпитализаций по поводу прогрессирующей СН 
в  сравнении с  больными ДКМП (3,53 vs 2,37 на 100 
человеко-лет; p=0,003) [19]. Однако эти исследова-
ния отличаются рядом важных ограничений  — ре-
троспективным анализом, различиями в  дефини-
циях НКМП, гетерогенностью выборочных когорт 
и анализируемых первичных конечных точек; напри-
мер, испанское исследование ограничено небольшой 
выборкой ДКМП (13 пациентов). При сравнении 
долгосрочной выживаемости пациентов с  НКМП 
с ожидаемой выживаемостью, сопоставимой по воз-
расту и полу, в общей популяции США обнаружено, 
что пациенты с  НКМП имеют значимо сниженную 
выживаемость. Однако это исследование тоже бы-
ло ретроспективным и  без сравнительного анали-
за НКМП с  ДКМП и  другими формами КМП [20]. 
При сравнении сопоставимой по возрасту когорты 

НКМП (n=65) с  регистром ДКМП (n=247) обнару-
жено, что сердечно-сосудис тые события значитель-
но чаще отмечались у пациентов с НКМП (отноше-
ние рисков 2,48; p=0,002) по сравнению с ДКМП, но 
и в этом исследовании пациенты были сопоставимы 
только по возрасту, но не по ФВ ЛЖ [13]. 

Результаты представленного нами исследования 
согласуются с  данными проспективного анализа 
самого крупного многоцентрового исследования 
[23], по кардиоваскулярной смертности в  5-лет-
нем периоде наблюдения когорты ДКМП и НКМП 
значимо не отличались; однако пациенты с НКМП 
(сопоставимые по возрасту, полу и  ФВ ЛЖ с  груп-
пой ДКМП) значительно чаще (р=0,002) достигали 
первичной композитной конечной точки, включа-
ющей сердечную смерть, ТС или госпитализацию 
по поводу сердечно-сосудистых осложнений  — ге-
модинамических, тромбоэмболических или арит-
мических. Как и  в  нашем исследовании (лучший 
5-летний прогноз у  пациентов с  изолированной 
НКМП: χ2=24,9; р=0,0001), французская популяция 
пациентов с НКМП и сохранной ФВ ЛЖ также от-
личалась более высоким уровнем выживаемости, 
низким рис ком осложнений и  лучшим прогнозом 
(р=0,00016). Следует отметить повышенный (но не 
достигающий статистической значимости) уровень 
мозговых ТЭО, зарегистрированных в  этом иссле-
довании, у  пациентов с  НКМП со сниженной ФВ 
ЛЖ (ФВ ≤46%) по сравнению с  ДКМП (5/8,9% из 
56 НКМП vs 1/1% из 49 ДКМП) [23], в  то время 
как в  нашем исследовании мозговые ТЭО наблю-
дались только в  группе НКМП/ДКМП с  ФВ ЛЖ 
≤49% (6/12% из 50 лиц с НКМП/ДКМП vs 0/0% из 
70 лиц с  ДКМП, р=0,003). Имеющиеся противо-
речивые данные о  распространенности ТЭО у  лиц 
с  НКМП (8-27% у  взрослых, 0-34% в  детской по-
пуляции) также обусловлены гетерогенностью вы-
борок, хотя эти осложнения не являются редкостью 
для НКМП, т.к. сниженная систолическая функ-
ция и  повышенное тромбообразование в  межтра-
бекулярных углублениях предрасполагают к  ТЭО. 
Высокий риск аритмий, включая ФП, также явля-
ется значительным фактором риска развития тром-
боэмболий при НКМП [24]. По данным литерату-
ры, инсульты и  другие ТЭО регистрируются от 8% 
до 34% случаев НКМП [14, 15]. В  результате мета-
регрессионного анализа авторы не обнаружили 
значимого влияния возраста, пола, класса СН по 
NYHA, конечно-диастолического диаметра ЛЖ или 
ФП на развитие системных тромбоэмболий и  ин-
сульта у пациентов с НКМП, по частоте тромбоэм-
болических событий группы НКМП и  ДКМП бы-
ли сопоставимы (1,54 на 100 человеко-лет vs 1,5 на 
100 человеко-лет) [19]. В  консенсусных рекоменда-
циях экспертов Общества сердечного ритма (HRS, 
2019) по лечению аритмогенных фенотипов КМП 
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[24] назначение антикоагулянтной терапии строго 
рекомендовано (класс I, уровень доказательности 
B) для пациентов с  НКМП и  ФП, для пациентов 
с  ТЭО в  анамнезе или тромбозом ЛЖ, в  то время 
как для НКМП с  систолической дисфункцией ЛЖ 
превентивная антикоагулянтная терапия (класс IIb, 
уровень доказательности B) регламентирована по-
зицией персонифицированной целесообразности. 
Полученные нами результаты поддерживают страте-
гию назначения профилактической антикоагулянт-
ной терапии пациентам с НКМП, у которых есть не 
только ФП и  ТЭО в  анамнезе, но и  систолическая 
дисфункция дилатированного ЛЖ с дилатацией ЛП 
(индекс объёма ЛП ≥40 мл/м2) и  низкой амплиту-
дой Р волны (Ра ≤0,1 мВ) в I-м отведении ЭКГ [25].

Согласно литературным данным, спектр генети-
ческих мутаций, связанных с  НКМП, имеет значи-
тельное сходство с  другими формами КМП, в  част-
ности с  ДКМП, что также подтверждается пред-
ставленными нами результатами. На основании 
проведенного метаанализа 172 исследований [11] 
(с  типированием 66 генов у  561 пациента с  НКМП) 
авторы пришли к  выводу, что 52% НКМП ассоци-
ированных генов кодируют саркомерные белки и 9% 
генов  — белки компонентов ионных каналов, свя-
занных с  аритмией; несаркомерные, митохондри-
альные и сложные генотипы обнаружены в 6-8% слу-
чаев. Наиболее частыми находками были варианты 
в  генах MYH7, MYBPC3 и  TTN. Фенотипы НКМП, 
обусловленные вариантами в  генах ионных каналов 
(ОШ 3,94; 95% ДИ: 1,71-9,08), генах MYBPC3 (ОШ 
4,73; 95% ДИ: 1,98-11,3), TTN (ОШ 3,45; 95% ДИ: 
1,17-10,2), а также Х-сцепленные варианты (ОШ 5,65; 
95% ДИ: 2,32-13,8) ассоциировались с высоким рис-
ком кардиоваскулярных событий [11]. И хотя корре-
ляции генетических факторов с  клиническими не-
благоприятными исходами НКМП впечатляют, в на-
стоящее время патогенетические и  молекулярные 
механизмы этих вариантов изучены недостаточно. 
Полученные нами результаты полностью согласуют-
ся с  этими данными: в  51,3% случаев НКМП обна-
ружены варианты в  генах саркомерных белков, ген-
позитивность также ассоциировалась с  неблагопри-
ятными кардиоваскулярными событиями, и  самая 
высокая степень косегрегации выявлена при соче-
танном фенотипе НКМП/ДКМП. Эти данные под-

тверждают стратегическую важность и  клиническое 
значение генетического тестирования для пациентов 
с дилатационным подтипом НКМП.

Заключение
1. Пациенты с изолированной НКМП (с сохран-

ной ФВ ЛЖ) продемонстрировали относительно 
благоприятный вариант развития заболевания и луч-
ший 5-летний прогноз. Самый низкий уровень куму-
лятивной бессобытийной выживаемости наблюдался 
у  пациентов с  НКМП/ДКМП (χ2=24,9; р=0,0001).

2. Пациенты с  ДКМП имели исходно более вы-
раженные симптомы СН, дилатацию и  систоличе-
скую дисфункцию ЛЖ, однако продемонстрировали 
лучший прогноз в  сравнении с  фенотипом НКМП/
ДКМП (log rank Mantel-Cox: χ2=11,5; р=0,001) и зна-
чимо худший по сравнению с изолированной НКМП 
(log rank: χ2=17,1; р=0,0001).

3. У пациентов с дилатационным подтипом НКМП, 
в отличие от изолированной НКМП и ДКМП, обна-
ружены специфические признаки  — более высокий 
уровень выявляемости патогенных генетических ва-
риантов (χ2=11,3; р=0,003) и  ЭКГ феномена фраг-
ментации QRS (χ2=8,21; р=0,016), а  также склон-
ность к развитию мозговых ТЭО, не связанных с ФП 
(χ2=11,8; р=0,003).

4. Для пациентов с ДКМП и НКМП характерны 
общие генетические причины болезни  — мутации 
в  генах саркомерных, цитоскелетных, ядерных бел-
ков и  генах ионных каналов. Однако у  пациентов 
с  НКМП/ДКМП доминировали варианты в  генах 
саркомера (51,3% vs 27,6%; χ2=3,94; р=0,048), а у па-
циентов с ДКМП — варианты в генах цитоскелетных 
и  Z-диск-ассоциированных белков (24,1% vs 6,25%; 
χ2=5,23; р=0,023).

5. В результате каскадного и сегрегационного ана-
лиза выявлены НКМ-специфичные гены, вариан-
ты которых связаны в  первую очередь с  фенотипом 
НКМП: ген активируемого гиперполяризацией ци-
клического нуклеотида калиевого канала 4 — НCN4, 
цитоскелетный ген ACTN2 и  ген PRDM16, кодирую-
щий транскрипционный фактор. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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