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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)  — 
генетически детерминированное заболевание с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, при кото-
ром наблюдается асимметричная гипертрофия левого 
желудочка (ЛЖ) без признаков другой кардиальной 
патологии или системных заболеваний, ответствен-
ных за развитие гипертрофии ЛЖ [1]. ГКМП характе-
ризуется клинической и  генетической гетерогенно-

стью. К  настоящему времени у  пациентов с  ГКМП 
выявлено как минимум 13 генов с более 1400 различ-
ных генных мутаций [2], являющихся причиной воз-
никновения данного заболевания. Примерно у  50% 
пациентов ГКМП возникает в  результате мутаций 
генов, контролирующих синтез саркомерных белков 
кардиомиоцитов. При этом около 80% мутаций лока-
лизованы в  двух генах, кодирующих тяжелую цепь 
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Цель. Оценка клинических проявлений заболевания у пациентов с ГКМП, име-
ющих мутации в генах белков саркомера кардиомиоцитов. 
Материал и методы. У 11 пациентов с гипертрофической кардиомиопатией 
(ГКМП) проведен анализ клиническо-инструментальных данных и поиск мута-
ций в кодирующих последовательностях генов ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, 
MYL3, TNNI3, TNNT2 и TPM1 методом секвенирования следующего поколения 
(next-generation sequencing (NGS). 
Результаты. Дано описание клинической картины ГКМП и  анализ развития 
осложнений за период наблюдения у пациентов с мутациями в генах, кодиру-
ющих белки саркомера: Arg403Trp, Lys847del и  Arg1712Trp (ген MYH7); 
Gln1233Term, Trp1214Arg, Arg502Gln, Arg326Gln и  Ser236Gly (ген MYBPC3); 
Arg58Gln в гене MYL2. 
Заключение. Обнаруженные мутации в генах саркомеров у пациентов с ГКМП 
ассоциированы с ранней клинической манифестацией заболевания, с отягощен-
ным семейным анамнезом и развитием осложнений в процессе наблюдения. 
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Aim. The assessment of clinical presentation of HCMP in patients having mutations 
of the sarcomere protein genes. 
Material and methods. In 11 patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCMP) 
we performed analysis of clinical and instrumental data and search for mutations of 
coding sequences of the genes ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, 
TNNT2 и TPM1 via the sequencing method (next-generation sequencing (NGS). 
Results. The clinical presentation is described, of HCMP, and the analysis provided 
of the complications development during the period of follow-up of the patients with 
genes coding sarcomere proteins: Arg403Trp, Lys847del and Arg1712Trp (gene 
MYH7); Gln1233Term, Trp1214Arg, Arg502Gln, Arg326Gln and Ser236Gly (gene 
MYBPC3); Arg58Gln in gene MYL2. 
Conclusion. The revealed mutations in sarcomere genes in patients with HCMP are 
associated with early clinical onset of the disease, with worse family anamnesis and 
development of complications during follow-up.
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β-миозина (MYH7) и миозин-связывающий протеин 
С (MYBPC3) [3].

Клиническую гетерогенность данного заболева-
ния пытаются объяснить многообразием генетиче-
ских нарушений, однако до  сих пор не  выявлено 
достоверных корреляций между генными мутациями 
и  соответствующими фенотипическими (клиниче-
скими) проявлениями заболевания [3]. В ряде работ 
показано, что некоторые мутации белков саркомера 
ассоциированы с тяжелыми клиническими проявле-
ниями заболевания и  низкой выживаемостью [4]. 
Есть мнение, что неблагоприятное течение заболева-
ния, оцениваемое по  частоте сердечно-сосудистой 
летальности, развитию неблагоприятных событий 
и  прогрессированию течения, чаще наблюдается 
у  пациентов с  множественными мутациями. Такие 
пациенты имеют раннюю манифестацию и  тяжелое 
течение заболевания по  сравнению с  пациентами, 
имеющими одну мутацию, особенно при наличии 
тройных мутаций и  гомозиготности [5]. Двойные 
и комбинированные мутации (пациенты с двумя раз-
личными мутациями в одном гене или двумя и более 
мутациями в  различных генах) встречаются от  3% 
до  6% случаев при скрининге когорт пациентов 
с ГКМП [6].

Целью данного исследования являлась оценка 
клинических проявлений заболевания у  пациентов 
с ГКМП, имеющих мутации в генах белков саркомера 
кардиомиоцитов. 

Материал и методы
В исследование были включены 11 пациентов 

с ГКМП (6 женщин и 5 мужчин; средний возраст — 
31,7±6,5 лет) с  ранней манифестацией заболевания 
и имеющих анамнез, отягощенный наличием семей-
ной формы заболевания или ВСС у ближайших род-
ственников. Диагноз ГКМП устанавливался в  соот-
ветствии с  рекомендациями Международного коми-
тета экспертов по ГКМП (ESC 2014) [7]. 

Структурные и  гемодинамические параметры 
сердца исследовали методом ЭхоКГ на  аппарате 
IE-33 фирмы PHILIPS и  определяли показатели, 
стандартно используемые при оценке структурных 
изменений при ГКМП: толщину миокарда межже-
лудочковой перегородки (МЖП) и  задней стенки 
левого желудочка, массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ), 
индекс массы миокарда (ИММ), конечный систо-
лический и  диастолический размер ЛЖ, размер 
левого предсердия, наличие обструкции вынося-
щего тракта ЛЖ (ВТЛЖ), величину фракции 
выброса ЛЖ. Состояние диастолической функции 
ЛЖ определяли с  помощью импульсного доппле-
ровского исследования трансмитрального крово-
тока, кровотока в легочных венах и тканевого доп-
плеровского исследования диастолического подъ-
ема основания ЛЖ. 

При суточном мониторировании ЭКГ (СМ ЭКГ) 
оценивали среднюю ЧСС за сутки, количество желу-
дочковых экстрасистол (ЖЭ), наличие эпизодов неу-
стойчивой желудочковой тахикардии (НЖТ), а также 
маркеры электрической нестабильности миокарда: 
продолжительность корригированного интервала QT 
(QTc), дисперсию корригированного интервала QT 
(QTd) и величину микроволновой альтернации зубца 
Т (mTWA). 

Изучали фенотипические особенности носителей 
мутаций в  обследованной выборке пациентов 
с ГКМП и сравнивали их с описанными ранее в меди-
цинской литературе случаями с  одинаковыми мута-
циями. 

Поиск мутаций в  кодирующих последовательно-
стях генов ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, 
TNNI3, TNNT2 и TPM1 проводили с помощью метода 
секвенирования следующего поколения (next-
generation sequencing (NGS). С  использованием Ion 
AmpliSeqTM Disigner (LifeTechnologies, США) была 
разработана специальная панель (AmpliSeq panel), 
захватывающая 133 экзона исследуемых генов (общий 
размер  — 24,6 кб/пациент). Количество прочтений 
каждого нуклеотида было около 30 раз. Определение 
нуклеотидной последовательности осуществлялось 
на  генетическом анализаторе Personal Genome 
Machine Ion Torrent. Обработка результатов секвени-
рования, включающая выравнивание последователь-
ностей, определение позиций нуклеотидов в  рефе-
ренсном геноме, проводилась биоинформатиками 
лаборатории компьютерных технологий (г. Санкт-
Петербург) с  помощью специального программного 
обеспечения Torrent Mapping Alignment Program 
(Torrent Suite v.4.0), VCFtools v.0.1.7 [8]. 

Результаты и обсуждение
В результате секвенирования у 6 (54,5%) пациен-

тов с  ГКМП выявлены ранее известные мутации 
в генах, кодирующих белки саркомера, роль которых 
в развитии ГКМП на сегодняшний день не вызывает 
сомнений: Arg403Trp и  Lys847del в  гене MYH7, 
Gln1233Term и Trp1214Arg в гене MYBPC3, Arg58Gln 
в  гене MYL2, а  также сочетание двух мутаций 
Arg502Gln (ген MYBPC3) и  Arg1712Trp (ген MYH7). 
У  3 (27,3%) человек обнаружены замены с  невыяс-
ненной диагностической значимостью в  гене 
MYBPC3: Arg326Gln (у 1 пациента) и Ser236Gly (у 2х 
пациентов). Кроме того, были выявлены не описан-
ные ранее замены Pro893Gln в  гене MYBCP3, 
Ser1722Asn в  гене MYH7, которые, возможно, явля-
ются существенными в  отношении ГКМП. У  4 
(36,6%) пациентов с  ГКМП мутаций в  исследуемых 
генах обнаружено не было.

Результаты генетического исследования и клини-
ческая характеристика заболевания при исходном 
обследовании, а также данные по развитию осложне-
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ний (аритмические эпизоды, потребовавшие имплан-
тации кардиовертера-дефибриллятора, оперативное 
вмешательство, развитие инсульта) в  процессе дли-
тельного наблюдения пациентов представлены в таб-
лице 1. Было проведено изучение фенотипических 
особенностей носителей мутаций в  обследованной 
выборке пациентов с  ГКМП и  сравнение их с  опи-
санными ранее в  литературе случаями с  одинако-
выми мутациями.

Неблагоприятный вариант течения ГКМП наблю-
далось у пробанда №1 (табл. 1), 42-летней женщины, 
являющейся носителем мyтации Arg403Trp в  гене 
MYH7, кодирующем тяжелую цепь β-миозина. Пер-
вые симптомы заболевания появились в 15 лет в виде 
сердцебиений, перебоев в  области сердца, синко-
пальных состояний. У  женщины выявлена обструк-
тивная форма заболевания (ОГКМП) с  внутрижелу-
дочковой обструкцией (ГД ВЖ 54 мм рт.ст.). Диагно-
стировали асимметричную гипертрофию МЖП 
с максимальной толщиной в области средних отделов 
левого желудочка (16 мм) и отсутствием гипертрофи-
ческого фенотипа, SAM-феномен (переднесистоли-
ческое движение митрального клапана) и псевдонор-
мальный тип диастолической дисфункции. При СМ 
ЭКГ регистрировали частые ЖЭ высоких градаций 
(1283 за сутки), 3 эпизода НЖТ и признаки электри-
ческой нестабильности миокарда (удлинение интер-
вала QTc до  480 мс, QTd до  83 мс, величина mTWA 
до  85 мВ). У  брата пробанда, 37-летнего мужчины, 
также являющегося носителем данной мутации, диа

гностировали ОГКМП с  внутрижелудочковой 
обструкцией в  покое 30  мм рт.ст., при нагрузке  — 
43  мм рт.ст., наличие SAM-феномена и  более выра-
женный гипертрофический фенотип, чем у  сестры 
(максимальная толщина средне-верхушечных отде-
лов ЛЖ составила 26  мм, ММЛЖ 373  г и  ИММЛЖ 
207 г/м

2
). При СМ ЭКГ также регистрировали частые 

желудочковые экстрасистолы (2180 за  сутки), эпи-
зоды НЖТ и  признаки электрической нестабильно-
сти миокарда. 

Согласно известным данным, кодон 403 является 
“горячей точкой” мутаций: описаны три различных 
мутации (Arg403Gln, Arg403Leu, Arg403Trp), обуслав-
ливающих снижение функциональной активности 
кардиального β-миозина [9]. Наиболее неблагопри-
ятной, так называемой “злокачественной” мутацией, 
ассоциированной с  ранним началом заболевания, 
выраженной гипертрофией миокарда, а также с высо-
кой частотой внезапной смерти и развитием сердеч-
ной недостаточности, является мутация Arg403Gln. 
Мутация Arg403Trp, обнаруженная в нашем исследо-
вании у пациентки №1, чаще характеризуется благо-
приятным течением ГКМП: более чем у половины ее 
носителей отсутствуют признаки утолщения стенки 
ЛЖ либо её максимальная толщина не  превышает 
13 мм [10]. Однако среди пациентов с ГКМП из двух 
неродственных польских семей наличие мутации 
Arg403Trp сопровождалось ранней манифестацией 
заболевания с  тяжелыми клиническими проявлени-
ями — такими, как асимметричная гипертрофия ЛЖ 

Таблица 1
Особенности клинического проявления различных мутаций в генах саркомера

№ 
про-
банда

Пол, 
возраст

Возраст
мани-
феста-
ции

Семейный 
анамнез

Ген Мутация Амино-
кислота

ФК 
NYHA

ЭхоКГ-признаки СМ-ЭКГ События

ИММ 
ЛЖ,  
г/м

2

МТС, 
мм 

ГД
ВТЛЖ, 
мм рт.ст.

1 ж, 42 15 брат 
(ОГКМП)

MYH7 c.1207 C>T Arg403Trp II 112 16 54 НЖТ, ЖЭ,
mTWA>45 мВ

Нет

2 ж, 37 25 Отец (ОНМК 
с летальным 
исходом)

МУВРС3 c.706A>G Ser236Gly III 130 19 66 НЖТ,
mTWA>45 мВ

миосептэктомия, 
протез МК; ФП, 
ОНМК 

MYH7 c.5165G>A* Ser1722Asn

3 м, 26 16 Отец
(ВСС)

МУВРС3 c.3640T>C Trp1214Arg II 152 32 32 НЖТ,
mTWA>45 мВ

ИКД

МУВРС3 c.2678C>A* Pro893Gln

4 ж, 37 32 Отец (ВСС) MYH7 c.2539_2541del Lys847del I 150 16 6 Инверсия Т Нет

МУВРС3 c.706A>G Ser236Gly

5 ж, 36 18 Отец (ВСС) MYH7 c.5134C>T Arg1712Trp II 119 15 5 Инверсия Т Нет

МУВРС3 c.1505G>A Arg 502Gln

6 м, 23 15 Отец (ВСС) МУВРС3 с.3697C>T Gln1233Term I 112 23 8 mTWA>45 мВ Нет

МУВРС3 c.977G>A Arg326Gln

7 м, 23 16 - MYL2 c.173G>A Arg58Gln I 174 20 32 НЖТ Нет

Примечание: * — не описанные ранее мутации.

Сокращения: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОГКМП — обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия, ФК — функциональный 
класс, МТС — максимальная толщина стенки, ГД ВТЛЖ — градиент давления в выносящем тракте ЛЖ, НЖТ — неустойчивая желудочковая тахикардия, ЖЭ — 
желудочковые экстрасистолы, ФП — фибрилляция предсердий, МК — митральный клапан.
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с  экстремальной толщиной межжелудочковой пере-
городки 40  мм [11], обструкцией выходного тракта 
ЛЖ, а также эпизодами НЖТ, которые, по-видимому, 
у  одного из  пациентов были причиной внезапной 
смерти в молодом возрасте при физической нагрузке. 

Прогрессирующее течение ГКМП наблюдалось 
также у обследованного нами пробанда №2 (табл. 1), 
37-летней женщины, у которой обнаружена описан-
ная ранее замена Ser236Gly в  гене MYBCP3, значи-
мость которой для развития ГКМП до конца не выяс-
нена, а также не описанная в литературных источни-
ках замена Ser1722Asn в  гене MYH7, которая, 
возможно, и  детерминирует тяжелые проявления 
и  раннюю манифестацию заболевания (25 лет). 
У  пациентки диагностирована ОГКМП (ГД ВТЛЖ 
66  мм рт.ст.). Максимальная толщина МЖП  — 
19 мм — выявлена в средних отделах ЛЖ, обнаружена 
гипертрофия папиллярных мышц. Зарегистрирован 
выраженный SAM-феномен и  рестриктивный тип 
диастолической дисфункции. Наблюдались частые 
ЖЭ (2370 за сутки), 2 эпизода НЖТ и признаки элек-
трической нестабильности миокарда (удлинение 
интервалов QTc до 491 мс и QTd до 79 мс, увеличение 
mTWA до 63 мВ). Впоследствии заболевание прогрес-
сировало: отмечался рост ГД ВТЛЖ. до 78 мм рт.ст., 
увеличение степени митральной недостаточности 
(III-IV степень) и ХСН (III ФК NYHA). В 32-летнем 
возрасте пациентке была выполнена миосептэкто-
мия, протезирование митрального клапана и  резек-
ция папиллярных мышц. При последующем наблю-
дении отмечалось улучшение состояния пациентки, 
уменьшение симптомов заболевания, однако появи-
лись частые пароксизмы фибрилляции предсердий. 
В  возрасте 37 лет перенесла ишемический инсульт. 
Отец пациентки умер от  инсульта в  возрасте 48 лет, 
у него также была диагностирована ГКМП.

Замена Ser236Gly в работах ученых из Кореи, Япо-
нии и  Китая определена как диагностически значи-
мая мутация для ГКМП [12,13]. Китайские исследо-
ватели назвали сайт 236 “горячей точкой”, т. к. мута-
ция Ser236Gly была выявлена у  3 пациентов из  100 
(3,0%). Однако финские исследователи обнаружили 
эту замену у  1 из  111 индивидуумов контрольной 
группы, в связи с чем на данный момент нет оконча-
тельного вывода о  ее диагностической значимости 
[14]. На  основании более частой встречаемости 
замены Ser236Gly среди пациентов с ГКМП по срав-
нению с контрольной группой, можно предположить 
все  же функциональную значимость данной замены 
в развитии ГКМП или, по крайней мере, в реализа-
ции клинических проявлений этого заболевания.

Ранняя манифестация ГКМП в  возрасте 16 лет, 
семейный анамнез, отягощенный ВСС отца в возрасте 
33 года, и  появление осложнений выявлены нами 
у пробанда №3 (табл. 1) — 26-летнего мужчины, имею-
щего мутацию Thr1214Arg в гене MYBCP3. У пациента 

выявлена латентная форма обструкции (ГД ВТЛЖ 
в  покое  — 16  мм рт.ст., при физической нагрузке  — 
32 мм рт.ст.), экстремальная толщина МЖП в базаль-
ных и  средних отделах (32  мм), наличие SAM-фено-
мена и  выраженная диастолическая дисфункции 
(рестриктивный тип). На  СМ ЭКГ регистрировали 
частые желудочковые экстрасистолы высоких града-
ций, эпизоды НЖТ и  наджелудочковой тахикардии, 
признаки электрической нестабильности миокарда 
(удлинение QTc до 480 мс, QTd — до 78 мс, увеличение 
mTWA до 64 мВ). В ходе наблюдения симптомы забо-
левания прогрессировали, в результате чего в возрасте 
26 лет пациенту имплантировали двухкамерный ИКД 
с целью первичной профилактики ВСС. При секвени-
ровании у  пациента обнаружена также не  описанная 
до  настоящего момента замена Pro893Gln в  гене 
MYBCP3. Мутация Trp1214Arg в  гене MYBPC3, выяв-
ленная нами у обследованного пациента №3, впервые 
описана в  работе голландских исследователей 
Christiaans I, et al., которыми проводился анализ бес-
симптомных родственников пациентов с ГКМП [15], 
а  затем у  пациента с  ГКМП из  Индии [16]. Однако 
данная мутация не  описана как однозначно патоген-
ная, что, возможно, указывает на  диагностическую 
значимость впервые обнаруженной нами мутации 
Pro893Gln в этом же гене.

У пробанда №4 (табл.  1)  — 37-летней женщины, 
идентифицирована делеция Lys847del в  гене MYH7. 
Первые симптомы заболевания появились в 32 года. 
При исходном ЭхоКГ обследовании была диагности-
рована необструктивная форма ГКМП (ГД ВТЛЖ 
6 мм рт.ст.). Гипертрофический фенотип отсутствовал 
(максимальная толщина в  базальном отделе МЖП 
16 мм, ММЛЖ 250 г и ИММ 150 г/м

2
). Течение забо-

левания у пациентки носит благоприятный характер, 
но семейный анамнез отягощен ВСС отца пациентки 
в  возрасте 48 лет. Делеция Lys847del в  гене MYH7 
впервые обнаружена у неродственных американских 
пациентов с  ГКМП [17]. Фенотипические проявле-
ния данной делеции в  литературе не  представлены. 
У пациентки №4, как и у пациентки №2, обнаружена 
также замена Ser236Gly в гене MYBPC3.

ГКМП с более благоприятным течением заболе-
вания наблюдалась у пробанда №5 (табл. 1) — 36-лет-
ней женщины с  сочетанием мутации Arg502Gln 
в гене MYBPC3 и мутации Arg1712Trp в гене MYH7. 
Несмотря на  наличие мутаций в  2 генах и  на  ран-
нюю манифестацию заболевания (18 лет), у пациен-
тки диагностирована необструктивная форма ГКМП 
(ГД ВТЛЖ 5 мм рт.ст.) с умеренной степенью гипер-
трофии ЛЖ (ММЛЖ 213  г, ИММ 119 г/м

2
, МЖП 

15  мм) без значимых нарушений ритма, а  также 
с  зоной некомпактного миокарда в  верхушечной 
области ЛЖ. Однако следует подчеркнуть, что 
семейный анамнез этой пациентки отягощен ВСС 
у отца в возрасте 40 лет. 
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Фенотипические проявления мутации Arg502Gln 
подробно охарактеризованы в  литературе у  2 нерод
ственных испанских пациентов с  семейной формой 
ГКМП [18]. У носителей этой мутации наряду с бла-
гоприятным течением и  поздней манифестацией 
заболевания имелись случаи с  тяжелым и  ранним 
развитием ГКМП: у  одного из  пробандов (66 лет) 
заболевание диагностировано в 42 года, впоследствии 
выполнено хирургическое вмешательство (миосепт-
эктомия). У  70-летнего брата пробанда ГКМП диа
гностировали в 50 лет, при этом наблюдали тяжёлое 
течение заболевания: обмороки, эпизоды НЖТ, более 
выраженная гипертрофия ЛЖ. Во  второй семье 
у  36-летнего пробанда также выявили тяжелое тече-
ние заболевания с  ранней манифестацией (15 лет) 
и выраженной гипертрофией ЛЖ (максимальная тол-
щина стенки ЛЖ составляла 36  мм). Пациенту был 
имплантирован кардиовертер-дефибриллятор. 

Мутация Arg1712Trp в  гене MYH7, по  литератур-
ным данным, также характеризовалась различными 
фенотипическими проявлениями. При анализе боль-
шой родословной (16 человек) одного из  пробандов 
из  Дании [19] данный дефект обнаружили у  7 чело-
век, при этом только у 3 носителей мутации диагно-
стировали ГКМП: у  39-летнего пациента (пробанд) 
с  максимальной толщиной стенки ЛЖ  — 26  мм, 
у 47-летнего и 45-летнего братьев пробанда с макси-
мальной толщиной стенки ЛЖ — 13 мм и 21 мм, соот-
ветственно. Трое носителей мутации без фенотипиче-
ских признаков ГКМП были моложе пробанда (14, 33 
и 35 лет), что, по-видимому, свидетельствует о позд-
ней манифестации заболевания у  носителей данной 
мутации. Вышесказанное в  отношении мутации 
Arg502Gln в  гене MYBPC3 и  мутации Arg1712Trp 
в гене MYH7 позволяет предположить, что оба гене-
тических дефекта обуславливают неполную пене-
трантность и более позднюю манифестацию заболе-
вания, разнообразие фенотипических проявлений 
от длительного бессимптомного течения заболевания 
до  тяжелого течения с  выраженной гипертрофией 
ЛЖ., при этом в любом случае сохраняется высокий 
риск ВСС. 

Благоприятное течение заболевания наблюдали 
у  пробанда №6 (табл.  1)  — 23-летнего мужчины, 
носителя ранее описанной мутации Gln1233Term 
в  гене MYBC3, у  которого диагностирована необ-
структивная форма ГКМП с ранней манифестацией 
заболевания в 15 лет. Максимальная толщина МЖП 
в  базальных отделах была 23  мм, выявлены псевдо-
нормальный тип диастолической функции и  отсут
ствие SAM-феномена. При СМ ЭКГ наблюдались 
признаки электрической нестабильности миокарда 
(удлинение интервалов QTc до 460 мс и QTd до 63 мс, 
увеличение mTWA до  58 мВ), серьезные нарушения 
ритма отсутствовали. Семейный анамнез пациента 
был отягощен ВСС отца в возрасте 35 лет. У пациента 

обнаружена также описанная ранее замена Arg326Gln, 
оценка значимости которой для развития ГКМП раз-
личается в ряде исследований. Впервые данную мута-
цию выявил Erdmann J, et al., у  2 из  108 пациентов 
с ГКМП в немецкой популяции (1,9%). [20] Мутация 
Gln1233Term в гене MYBPC3 приводит к образованию 
терминального кодона, остановке синтеза полипеп-
тидной цепи и, в результате этого, потерю 42 амино-
кислот, входящих в  сайт связывания миозина 
и титина. У всех носителей данной мутации обнару-
жен либо фенотип ГКМП, либо пограничная гипер-
трофия миокарда [21]. Семейный анамнез двух семей 
турецкого происхождения с  мутацией Gln1233Term 
в  гене MYBPC3 был отягощён ВСС. У  53-летнего 
австралийского пациента с  выраженной гипертро-
фией ЛЖ (толщина стенки ЛЖ  — 28  мм) мутация 
Gln1233Term в гене MYBPC3, как и в нашем исследо-
вании, была обнаружена в  сочетании с  заменой 
Arg326Gln.

У пробанда №7 (табл.  1)  — 23-летнего мужчины, 
была обнаружена мyтация Arg58Gln в  гене MYL2, 
кодирующем регуляторную легкую цепь миозина. 
Как показывают молекулярно-генетические исследо-
вания, мутации в гене MYL2 среди пациентов с ГКМП 
встречаются в  1-7% случаев и  характеризуются, как 
и мутации других генов белков саркомера, различной 
степенью “злокачественности” [22, 23]. По  литера-
турным данным, мутация Arg58Gln ассоциируется 
с  ранней манифестацией, тяжелыми проявлениями 
ГКМП c серьезными нарушениями ритма и  высо-
ким риском ВСС. В  исследовании, проведенном 
в Германии, у пациентки с данной мутацией ГКМП 
диагностирована в  возрасте 7 лет, а  в  25 лет из-за 
повторяющихся эпизодов наджелудочковой тахи-
кардии, переходящих в  фибрилляцию желудочков, 
ей имплантирован дефибриллятор. В  ее семейном 
анамнезе зарегистрирована ВВС у  отца и  сестры 
в  молодом возрасте при наличии диагноза ГКМП 
[23]. У  обследованного нами пациента №7 первые 
симптомы заболевания в  виде одышки при физиче-
ской нагрузке, болей в сердце и сердцебиений появи-
лись в  16 лет. При исходном ЭхоКГ обследовании 
диагностирована латентная форма заболевания (ГД 
ВТЛЖ в  покое  — 24  мм рт.ст., при физической 
нагрузке  — 32  мм рт.ст.) с  умеренной гипертрофией 
ЛЖ (ММЛЖ 325  г, ИММ 174 г/м

2
) и  максимальной 

толщиной МЖП (20  мм) в  базальном отделе. Реги-
стрировали рестриктивный тип диастолической дис-
функции. При СМ ЭКГ наблюдались редкие желу-
дочковые экстрасистолы, 3 эпизода НЖТ и признаки 
электрической нестабильности миокарда (удлинение 
QTc до 480 мс, QTd до 83 мс, увеличение mTWA до 48 
мВ). В  семье у  близких родственников наличия 
ГКМП не установлено. 

 В нашем исследовании у 4 из 11 пациентов не было 
идентифицировано мутаций в анализируемых генах, 
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при этом у  2 из  них наблюдалась тяжелая картина 
заболевания, а также случаи ВВС у ближайших род
ственников. Можно предположить, что у  данных 
пациентов мутации могут находиться в  некодирую-
щей области исследованных генов, которая не анали-
зировалась при данном методе секвенирования, или 
в других кандидатных генах, что требует дальнейшего 
изучения в этом направлении. 

 Таким образом, результаты нашего и аналогичных 
исследований, проведенных в  других странах, указы-
вают на то, что отсутствует строгая корреляции гено-
типа и  фенотипа ГКМП у  пациентов с  обнаружен-
ными мутациями, однако, эти мутации являются гене-
тическими маркерами высокого риска развития 
осложненного течения заболевания и  могут быть 
использованы для прогнозирования неблагоприятных 
исходов при данной патологии. Логично предполо-
жить, что на  клинические характеристики заболева-
ния помимо рассматриваемых мутаций оказывают 

влияние и другие факторы генетической и негенетиче-
ской природы, включая полиморфизм генов-модифи-
каторов, которые усиливают или ослабляют действие 
основной мутации, пол и  возраст пациента, а  также 
образ жизни (занятие спортом или другие физические 
нагрузки, наличие вредных привычек) и  факторы 
внешней среды (климат, наличие стрессов и т. д.). 

Исходя из вышесказанного, напрашивается опти-
мистичный вывод о том, что своевременная коррек-
ция образа жизни, адекватная терапия и  регулярное 
мониторирование физического состояния может 
существенно снизить вероятность прогрессирования 
заболевания даже при наличии мутаций. 
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