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Аритмогенная кардиомиопатия правого желу-
дочка (АКПЖ, MIM*#107970) — генетически детер-
минированное заболевание миокарда с  высоким 
риском внезапной сердечной смерти (ВСС), характе-
ризующееся фиброзным и/или жировым замеще-
нием кардиомиоцитов преимущественно правого 
желудочка (ПЖ), частыми желудочковыми наруше-
ниями ритма, ведущее к  развитию сердечной недо-
статочности. В ряде случаев жизнеугрожающие желу-
дочковые аритмии могут возникнуть до  развития 

явного структурного и  функционального ремодели-
рования миокарда (так называемая “скрытая” фаза 
АКПЖ), что значительно затрудняет раннюю диагно-
стику заболевания. Нередко первым и единственным 
симптомом болезни является ВСС. Патоморфологи-
ческая диагностика лиц, умерших внезапно в возрас-
те до 35 лет показала, что на долю недиагностирован-
ной АКПЖ приходится значительная часть случаев 
ВСС: 12,5-25% в Италии, 17% в США, 14,1% в России 
[1, 2].

ОПЫТ ПРАКТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ДНК-ДИАГНОСТИКИ ПРИ АРИТМОГЕННОЙ 
КАРДИОМИОПАТИИ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА
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Цель. Анализ результатов практического применения ДНК-диагностики двух 
наиболее частых форм аритмогенной кардиомиопатии правого желудочка 
(АКПЖ) в работе кардиологического и кардиохирургического стационаров.
Материал и  методы. Клиническое, лабораторное обследование выборки 
из  38 больных с  направляющим диагнозом АКПЖ с  последующим медико-
генетическим консультированием и ДНК-диагностикой двух наиболее частых 
форм АКПЖ.
Результаты. Мутации в  двух генах, ответственных за  самые частые формы 
АКПЖ, были выявлены у 22,9% больных. Проведен анализ выявляемости мута-
ций в  группах с  достоверным, вероятным и  возможным диагнозами АКПЖ 
и суммарного вклада генетических данных в диагностику заболевания.
Заключение. Полученные на российской выборке больных результаты согла-
суются с данными о представленности двух частых генетических форм АКПЖ 
в других этнических группах.
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Aim. Analysis of the results of DNA-diagnostics in practice, for the two most 
common types of arrhythmogenic cardiomyopathies of the right ventricle (ACRV) in 
cardiovascular and surgery setting.
Material and methods. Clinical and laboratory study performed, of the selection of 
38 patients with a diagnosis at presentation  — ACRV, with consequent genetic 
counseling and DNA-diagnostics for 2 most common types of ACRV.
Results. Mutations in two genes responsible for the most common ACRV types, 
were found in 22,9% of patients. Analysis of occurrence rate was done for mutations 
in groups with definite, probable and possible diagnoses of ACRV, and of total 
impact of genetic data on diagnostics of the disease.
Conclusion. Data obtained on the Russian selection of patients shows similarity 
with the data on prevalence of two most common genetic forms of ACRV in other 
ethnicities.
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По разным оценкам, распространенность этого 
вида кардиомиопатии в  мире варьирует от  1:1000 
до 1:5000 населения [3]. В России масштабных эпиде-
миологических исследований проблемы не проводи-
лось, поэтому частота встречаемости АКПЖ досто-
верно неизвестна. В  российских медицинских изда-
ниях опубликованы серии наблюдений за пациентами 
и описаны отдельные клинические случаи [4-7].

Более 50% случаев АКПЖ носят семейный харак-
тер [8]. В большинстве семейных случаев заболевание 
наследуется по  аутосомно-доминантному типу, что 
заставляет ожидать высокой частоты случаев болезни 
среди кровных родственников пробанда. Аутосомно-
рецессивные формы встречаются значительно реже 
[9, 10]. Наличие двух мутаций в  заинтересованных 
генах часто сопровождается бивентрикулярным пора-
жением сердца и, как правило, ассоциировано с более 
серьёзным прогнозом [11]. Соотношение по  полу 
М:Ж составляет 2-3:1, хотя ни одного гена, локализо-
ванного на  половых хромосомах, до  сих пор 
не известно [1]. 

АКПЖ — генетически гетерогенное заболевание. 
В  настоящее время идентифицированы 14 локусов, 
в  которых картированы 12 генов, ответственных 
за АКПЖ (табл. 1), большая часть которых кодирует 
белки десмосом. В  последние годы было показано, 
что причиной АКПЖ могут служить мутации и в дру-
гих, не-десмосомных, генах. Однако имеющийся 
на сегодня список из 12 заинтересованных генов явно 
не  исчерпывает генетического разнообразия заболе-
вания, так как скрининг всех известных генов позво-
ляет выявить мутации только у  60-65% больных 
с АКПЖ [12].

В настоящее время для постановки диагноза 
используют Модифицированные критерии диагно-
стики АКПЖ (Marcus, et al. 2010) [13]. Выявление 

мутаций в генах, ответственных за АКПЖ, учитыва-
ется в качестве большого диагностического критерия 
заболевания. Наиболее часто мутации выявляются 
в гене плакофилина (PKP2) — 25-40%, и гене десмо-
глеина (DSG2) — в 12-40% [14].

Нами были выполнены анализ спектра мутаций 
в генах PKP2 и DSG2 и анализ результатов практиче-
ского применения ДНК-диагностики двух наиболее 
частых генетических форм АКПЖ в работе кардиоло-
гического и кардиохирургического стационаров.

Материал и методы
Клиническое и лабораторное обследование вклю-

чало: сбор семейного анамнеза, общий и биохимиче-
ский анализ крови, определение титров антикарди-
альных антител, ЭКГ, суточное мониторирование 
ЭКГ по  Холтеру, Эхо-КГ, рентгенографию органов 
грудной клетки, биопсию миокарда (по показаниям), 
МРТ сердца (по показаниям). 

Для проведения молекулярно-генетического 
исследования была сформирована выборка, включа-
ющая 38 больных из 35 неродственных семей с диаг-
нозом АКПЖ: достоверным, вероятным либо воз-
можным, поставленным на основании Модифициро-
ванных критериев диагностики АКПЖ (2010г) [13].

Все пациенты дали информированное согласие 
на проведение генетического исследования. Средний 
возраст пробандов на момент обращения за медико-
генетическим консультированием составил 38,2 лет, 
минимальный возраст 14 лет, максимальный  — 71 
год. Соотношение пробандов по  полу 22Ж:13М. 
Контрольную группу составили образцы ДНК 100 
неродственных здоровых российских добровольцев.

Генетическое обследование включало: выделение 
ДНК из  цельной крови стандартным методом; пря-
мое секвенирование по Сенгеру кодирующих и при-

Таблица 1
Гены, ответственные за развитие АКПЖ и доступность ДНК-диагностики для пациентов

Ген Локус Белок Частота мутаций Выполняется в ФГБНУ РНЦХ

TGFB3 14q23-q24 Трансформирующий фактор роста бета-3 Редкая Доступна

CTNNA3 10q21.3 αT-катенин Редкая Доступна

? 14q12-q22 - Неизвестна Невозможна

? 2q32.1-32.3 - Неизвестна Невозможна

TMEM43 3p21.3 Трансмембранный белок 43 Частая в Канаде Доступна

PLN 6q22.1 Фосфоламбан Редкая Доступна

DES 2q35 Десмин Редкая Доступна

DSP 6p24 Десмоплакин 6-16% Доступна

PKP2 12p11 Плакофилин 25-40% Доступна

DSG2 18q12.1 Десмоглеин 12-40% Доступна

DSC2 18q21 Десмоколлин 2-7% Доступна

JUP 17q21 Плакоглобин Редкая Доступна

LMNA 1q22 Ламин А и С Редкая Доступна

TTN 2q31.2 Титин Редкая Доступна
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лежащих интронных последовательностей генов 
PKP2 и  DSG2, анализ результатов секвенирования, 
оценку частот встречаемости выявленных генетиче-
ских вариантов в  группе здоровых добровольцев, 
биоинформатический анализ эффекта выявленных 
мутаций.

По запросу семьи была проведена ранняя ДНК-
диагностика и  медико-генетическое консультирова-
ние в возрасте 10 месяцев сыну пробанда с выявлен-
ной мутацией в  гене PKP2 для подтверждения или 
исключения диагноза АКПЖ. 

Результаты
В нашем исследовании поиск мутаций в  генах 

PKP2 и  DSG2 был выполнен 35-ти пробандам 
с направляющим диагнозом АКПЖ.

Клинический диагноз ставился согласно крите-
риям 2010г [13] и  до  проведения ДНК-диагностики 
был расценен как достоверный у  18 больных, как 
вероятный у 7 больных и как возможный — у 10 боль-
ных. Помимо разной степени достоверности диа
гноза, пациенты характеризовались выраженным 
разнообразием клинической картины заболевания. 
Так, согласно предложенной нами в  2012г клиниче-
ской классификации АКПЖ [4], отчетливо выделя-
лись три основных клинических варианта болезни:

1)  латентный аритмический вариант — встречался 
наиболее часто, основным проявлением являлась 
частая желудочковая экстрасистолия, у части больных 
в  сочетании с  пробежками неустойчивой желудочко-
вой тахикардии, но без документированных пароксиз-
мов устойчивой тахикардии, фибрилляции желудоч-
ков, клинической смерти; аритмия исходно расцени-
валась как “идиопатическая”, дифференциальная 
диагностика проводилась главным образом с  латент-
ным миокардитом, у части больных нами диагности-
ровано его сочетание с  АКПЖ; из  критериев АКПЖ 
в  этой подгруппе определялись, главным образом, 
нарушения ре — и деполяризации на ЭКГ в отсутствие 
диагностически значимой дилатации ПЖ, что могло 
расцениваться и как ранняя фаза болезни, и как более 
благоприятный вариант течения (возможно, за  счет 
менее злокачественных мутаций); генетическое иссле-
дование у больных с данным вариантом рассматрива-
лась как важный и необходимый этап уточнения диа
гноза, при этом можно было ожидать значительной 
доли негативных результатов;

2)  развернутый аритмический вариант — его глав-
ным проявлением были пароксизмы устойчивой 
желудочковой тахикардии с потерей сознания и кли-
ническая смерть в  отсутствие признаков застойной 
сердечной недостаточности; дифференциальный 
диагноз проводился не  только с  миокардитом, но 
и с ишемической болезнью сердца, одной пациентке 
была выполнена эндомиокардиальная биопсия, кото-
рая позволила полностью исключить воспаление 

и  выявила типичное для АКПЖ фиброзно-жировое 
замещение миокарда; ни  в  одном случае данных 
за  миокардит получено не  было, что позволяет рас-
сматривать данный вариант как наиболее “чистое” 
и  типичное проявление АКПЖ, но  встретился он 
реже других; именно у  этих больных можно было 
в  первую очередь ожидать позитивных результатов 
ДНК-диагностики, хотя диагноз был достоверным 
еще до ее завершения;

3)  вариант с  бивентрикулярной сердечной недо-
статочностью — входным диагнозом у этих больных 
был, как правило, синдром дилатационной кардио-
миопатии, о наличии АКПЖ заставляли думать при-
знаки выраженной дилатации ПЖ с  дискинезами 
и  снижением ФВ (МР  — и  Эхо-критерии) в  сочета-
нии с желудочковыми аритмиями различной степени 
выраженности (от умеренной экстрасистолии 
до  устойчивой тахикардии и  ВСС); у  большинства 
пациентов предполагалось сочетание АКПЖ с  мио-
кардитом, а  в  двух случаях также с  некомпактным 
миокардом; у  двух пациентов сочетание АКПЖ 
и  активного вирусного миокардита было подтвер-
ждено при аутопсии, еще у  одной  — при биопсии; 
в этой подгруппе генетическая диагностика могла бы 
не  только подтвердить наличие мутаций, типичных 
для АКПЖ, но и объяснить ее злокачественное тече-
ние с вовлечением левого желудочка и наличие вто-
рой  кардиомиопатии (некомпактной) у  отдельных 
больных.

Таким образом, необходимость в  генетической 
верификации была особенно высока у  пациентов 
со сложным дифференциальным диагнозом и, с дру-
гой стороны, особенности клинической картины 
позволяли отчасти прогнозировать результаты ДНК-
диагностики. 

В гене PKP2 у четырех пробандов были выявлены 
мутации: р.W538*, с.1523_1538del, c.IVS2+1G>T,  
p.L582P. Частота мутаций в  PKP2 в  исследуемой 
выборке составила 11,4%. Пример выявления мута-
ции в  гене PKP2 у  пациента с  АКПЖ представлен 
на рисунке 1.

В гене DSG2 у четырех пробандов были выявлены 
миссенс-мутации p.S194L, p.V533I, p.N245H и p.R49H. 

Рис.  1. Фрагмент прямого секвенирования по  Сенгеру последовательности 
экзона 8 гена РКР2 у пациента ARVD37. Стрелкой обозначена замена p.L582P 
(c.1745T>C).
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Частота мутаций в  DSG2 в  исследуемой выборке 
составила 11,4%. 

Был проведен биоинформатический анализ всех 
выявленных несинонимичных замен с помощью про-
грамм PolyPhen2 и SIFT [15, 16]. Результаты анализа 
миссенс-мутаций представлены в таблице 2.

Выявленные мутации не  были обнаружены 
в контрольной группе.

Большинство носителей мутаций в  генах PKP2 
и DSG2 в нашей выборке составили больные с досто-
верным клиническим диагнозом (38,9%). Выявляе-
мость мутаций в  группах больных с  достоверным, 
вероятным и  возможным диагнозами представлена 
в таблице 3. 

Клиническая характеристика пациентов с  выяв-
ленными мутациями и  вклад генетических данных 
в диагностику заболевания представлены в таблице 4.

Мутации были выявлены в первую очередь у паци-
ентов с развернутым аритмическим вариантом АКПЖ, 
преимущественно в гене PKP2. Диагноз АКПЖ гене-
тически верифицирован также у пациента с картиной 
тяжелой дилатационной кардиомиопатии, преоблада-
нием правожелудочковой недостаточности и  нали-
чием больших ЭКГ-критериев заболевания. В  итоге, 
при всех клинических вариантах получены положи-
тельные результаты ДНК-диагностики. 

Обсуждение
В настоящее время результаты генетических 

исследований всё шире используются в кардиологи-
ческой практике для уточнения диагноза АКПЖ. 
Развитие методов молекулярной генетики, накопле-
ние данных о  генетической природе заболевания 
позволили повысить чувствительность диагностики 

Таблица 2
Результаты биоинформатического анализа эффекта 

выявленных миссенс-мутаций

Ген Замена Оценка PolyPhen2 Оценка SIFT

PKP2 p.L582P вероятно патогенная патогенная

DSG2 p.S194L вероятно патогенная патогенная

DSG2 p.V533I мягкая мягкая

DSG2 p.N245H возможно патогенная патогенная

DSG2 p.R49H вероятно патогенная патогенная

Таблица 3
Выявляемость мутаций в группах больных 

с достоверным, вероятным и возможным диагнозами

Диагноз Общее число 
пробандов

Число пробандов с выявленными 
мутациями (%)

Достоверный 18 7 (38,9%)

Вероятный 7 0 (0%)

Возможный 10 1 (10%)

Всего 35 8 (22,9%)

Таблица 4
Клинико-генетическая характеристика пробандов с выявленными мутациями

КОД 
ПАЦИЕНТА

ПОЛ/
ВОЗРАСТ

1. Глобальная/ 
региональная 
дисфункция 
и структурные 
изменения

2. 
Биопсия

3. Нарушения 
реполяризации

4. Нарушения 
деполяризации/
проводимости

5. Аритмии Достоверность 
диагноза 
до ДНК-
диагностики, 
клинический 
вариант

МУТАЦИЯ 
(ГЕН)

Диагноз 
после ДНК-
диагностики

ARVD4 M/71 1 БОЛЬШОЙ 1 БОЛЬШОЙ 1 БОЛЬШОЙ 1 МАЛЫЙ ДОСТОВЕРНЫЙ, 
Развёрнутый

р.W538X 
(PKP2) 

ДОСТОВЕРНЫЙ

ARVD25 M/34 2 БОЛЬШИХ 1 БОЛЬШОЙ 1 БОЛЬШОЙ +  
1 МАЛЫЙ

1 БОЛЬШОЙ 
+ 1 МАЛЫЙ

ДОСТОВЕРНЫЙ
Развёрнутый

с.1523_1538del 
(PKP2)

ДОСТОВЕРНЫЙ

ARVD25-I 
(сын)

M/10 мес. ВОЗМОЖНЫЙ Мутации, 
выявленной 
у отца, нет

ИСКЛЮЧЕН

ARVD36 Ж/25 1 БОЛЬШОЙ 1 МАЛЫЙ 1 МАЛЫЙ ДОСТОВЕРНЫЙ, 
Развёрнутый

c.IVS2+1G>T 
(PKP2)

ДОСТОВЕРНЫЙ

ARVD37 M/45 2 БОЛЬШИХ 1 МАЛЫЙ 1 МАЛЫЙ ДОСТОВЕРНЫЙ, 
Развёрнутый

p.L582P (PKP2) ДОСТОВЕРНЫЙ

NRF13 М/26 1 БОЛЬШОЙ 1 БОЛЬШОЙ 1БОЛЬШОЙ 
+ 1 МАЛЫЙ

ДОСТОВЕРНЫЙ, 
С бивентри-
кулярной ХСН

p.S194L (DSG2) ДОСТОВЕРНЫЙ

ARVD13 Ж/36 1 МАЛЫЙ 1 БОЛЬШОЙ 1 БОЛЬШОЙ 1 МАЛЫЙ ДОСТОВЕРНЫЙ, 
Развёрнутый

p.V533I (DSG2) ДОСТОВЕРНЫЙ

ARVD26 M/22 1 МАЛЫЙ 2 МАЛЫХ ВОЗМОЖНЫЙ,
Развёрнутый

p.N245H (DSG2) ДОСТОВЕРНЫЙ

ARVD23 M/19 1 БОЛЬШОЙ 1 БОЛЬШОЙ 2 БОЛЬШИХ ДОСТОВЕРНЫЙ, 
Латентный 
аритмический

p.R49H (DSG2) ДОСТОВЕРНЫЙ
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АКПЖ. На  сегодняшний день наличие мутаций 
в генах, ответственных за развитие заболевания, рас-
сматривается как “большой” критерий в Модифици-
рованных критериях диагностики АКПЖ [13].

Мутации в  двух генах, ответственных за  самые 
частые формы АКПЖ, были выявлены у  8-ми про-
бандов из 35-ти, что составило 22,9% обследованной 
группы больных. Полученные на российской выборке 
больных результаты согласуются с  данными о  пред-
ставленности этих генетических форм в Европе [14]. 
Мы считаем необходимым расширить спектр рутинно 
анализируемых генов для повышения эффективно-
сти ДНК-диагностики.

Вместе с  тем, несмотря на  успешный скрининг 
генов-кандидатов АКПЖ, имеющийся на  сегодня 
список из 12 заинтересованных генов явно не исчер-
пывает генетического разнообразия заболевания. 
На  сегодняшний день, скрининг всех известных 
генов позволяет выявить мутации только у  60-65% 
больных с АКПЖ [12].

Некоторые исследования демонстрируют, что лишь 
30% пациентов с  верифицированными мутациями 
в генах десмосом удовлетворяют Модифицированным 
критериям диагностики АКПЖ [17]. Это связано 
с тем, что экспрессивность и пенетрантность заболева-
ния очень вариабельны даже у членов одной семьи — 
носителей мутации. Кроме того, по  всей видимости, 
значительную роль в формировании фенотипа играют 
различные факторы, такие как пол (мужской пол явля-
ется дополнительным фактором риска ВСС [18, 19]), 
возраст, уровень физических нагрузок, сопутствующие 
инфекционные заболевания, гормональный фон, эмо-
циональный стресс [20]. 

Роль ДНК-диагностики АКПЖ особенно важна 
в сомнительных диагностических случаях. При выяв-
лении мутации (добавлении большого диагностиче-
ского критерия) пациенты переходят из  категории 
“возможный” или “вероятный” диагноз в категорию 
“достоверный”, что влияет на  дальнейшую тактику 
ведения больного, в  особенности, на  мероприятия, 
направленные на профилактику ВСС. 

Мы оценили количество диагностических крите-
риев до  и  после проведения ДНК-диагностики 
у пациентов в нашей выборке. Выявленные мутации 
и  имевшиеся комбинации диагностических крите-
риев представлены в таблице 4. Как видно из данных 
таблицы, выявление мутации, характерной для 
АКПЖ, у  пробанда ARVD26 позволило увеличить 
достоверность диагноза. Даже в случае достоверного 
клинического диагноза проведение ДНК-диагно-
стики является необходимым для окончательного 
подтверждения диагноза наследственного заболева-
ния, “золотым стандартом” обследования и  позво-
ляет перейти к обследованию членов семьи.

В последние годы накоплены описания больных 
с несколькими мутациями в генах десмосом: наличие 

двух мутаций в одном гене (компаунд-гетерозиготы), 
мутации в более чем одном гене (дигенное и полиген-
ное наследование). В  2009г Bhuiyan, et al. описали 
дигенные формы АКПЖ, вызванные мутациями 
в генах DSC2 и DSG2 [21]. Дальнейшие исследования 
подтвердили, что множественные мутации в  генах 
десмосом ассоциированы с более тяжелым течением 
заболевания и  являются дополнительным фактором 
риска ВСС, выявление которого, в сочетании с дру-
гими факторами, расширяет показания к  импланта-
ции ИКД [19]. Описано, что у  имеющих мутации 
в  гене десмоплакина достоверно чаще развивается 
систолическая дисфункция ЛЖ (40%) и ХСН (13%), 
нежели у  лиц с  мутацией в  гене плакофилина [22]. 
Кроме того, есть данные, что трансплантация сердца 
требуется достоверно чаще тем пациентам, у которых 
выявлено 2 и более мутации [22, 23]. 

Таким образом, выявление двух мутаций в заинте-
ресованных генах может рассматриваться как незави-
симый генетический фактор риска ВСС. Результаты 
ДНК-диагностики в  ряде случаев необходимы для 
прогнозирования течения заболевания и, соответ
ственно, выбора тактики лечения.

Большинство выявляемых в генах десмосом пато-
генных мутаций — это инсерции, делеции, нонсенс-
мутации, приводящие к синтезу укороченного белка 
или недостаточному синтезу белка дикого типа 
(гаплонедостаточность). Такие мутации значимо 
нарушают функцию белка, и  их патогенетическое 
значение, как правило, не вызывает сомнений. Мис-
сенс-мутации, т. е. приводящие к замене одной ами-
нокислоты на другую в полипептидной цепи, состав-
ляют до 20% всех выявляемых мутаций в гене PKP2, 
и до 60% — в гене DSG2 [24]. Корректная оценка роли 
таких мутаций в развитии заболевания, как правило, 
очень сложна, особенно если генетическое измене-
ние было обнаружено впервые. Гены, ответственные 
за  АКПЖ, высокополиморфны и  содержат большое 
количество несинонимичных замен, часто встречаю-
щихся и у здоровых лиц [25], поэтому интерпретация 
каждой находки проводится с привлечением популя-
ционных, биоинформатических и, по  возможности, 
экспериментальных данных. Результаты биоинфор-
матического анализа эффекта выявленных миссенс-
мутаций у пациентов представлены в таблице 2.

Проблема интерпретации является первоочеред-
ной задачей: наличие вариантов с неясным клиниче-
ским значением (variant of unknown significance  — 
VUCS) без больших оснований не  является подтвер-
ждением диагноза и  не  позволяет выполнять 
пренатальную диагностику. На  сегодняшний день, 
по данным HRS/EHRA Consensus Statement [12], скри-
нинг шести основных генов-кандидатов позволяет 
выявить мутации примерно у 60% больных с АКПЖ, 
еще у 16% выявляются варианты с неясным клиниче-
ским значением (VUCS), т. е. на 4 мутации приходится 
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1 VUCS [12]. Такой высокий процент VUCS на момент 
публикации руководства (2011г) объясняется тем, что 
скрининг генов-кандидатов АКПЖ был начат не  так 
давно, а  функциональный анализ замен требует вре-
мени и средств, но ежегодное число публикаций на эту 
тему растёт. В  дальнейшем, с  расширением экспери-
ментальных и  биоинформатических возможностей 
анализа замен, число вариантов, не подлежащих кор-
ректной клинической интерпретации, будет сни-
жаться, и информативность результатов ДНК-диагно-
стики будет расти. В  настоящей работе, спустя 6 лет 
после первой публикации руководства, на  восемь 
выявленных мутаций, данные по  которым мы пред-
ставляем, был выявлен один VUCS (то есть соотноше-
ние сигнал:шум составило 8:1). 

Важное значение опубликованного HRS/EHRA 
Consensus Statement [12] состоит также в том, что нём 
подробно обсуждаются показания к  ДНК-диагно-
стике, отдельно для пробандов и для членов их семей. 

Во всех семьях, где была выявлена генетическая 
причина заболевания, появилась возможность прове-
сти ДНК-диагностику АКПЖ у родственников (вклю-
чая раннюю и  пресимптоматическую). Пресимптома-
тическая ДНК-диагностика среди членов семьи про-
банда выполняется каскадным способом (каскадный 
семейный скрининг): в  первую очередь тестируются 
родственники первой степени родства (родители 
и дети), затем — ближайшие родственники облигатных 
носителей, братья и  сестры. Дальнейшему тестирова-
нию подлежат только родственники носителей мута-
ции. Учитывая возможность длительного бессимптом-
ного течения заболевания и  высокий риск внезапной 
смерти, выявление носителей мутации позволяет про-
водить эффективную первичную профилактику ВСС. 
Родственникам пациентов с АКПЖ и клинически здо-
ровым носителям мутаций необходимо выполнять кар-
диологическое обследование, включающее в себя ЭКГ 
в  покое в  12 отведениях, суточное мониторирование 
ЭКГ по Холтеру, трансторакальную ЭхоКГ и нагрузоч-
ную пробу, каждые 2-3 года, в особенности в подростко-
вом и  молодом возрасте [26, 27]. Кроме того, целесо
образно рекомендовать ограничение участия в соревно-
вательных видах спорта здоровым носителям мутаций 
(класс IIа). Согласно рекомендациям по ведению паци-
ентов с АКПЖ от 2015г, профилактическая импланта-
ция ИКД не  рекомендована асимптомным пациентам 
с  АКПЖ без факторов риска и  клинически  здоровым 
носителям мутации (класс III) [28].

Таким образом, для родственников очень важны 
не  только положительные, но  и  отрицательные 
результаты ДНК-диагностики, которые позволяют 
избежать затратного многолетнего мониторинга без 
клинической необходимости. 

Одним из таких примеров является выполненная 
ранняя ДНК-диагностика АКПЖ по  запросу семьи 
для ребенка 10 месяцев, сына пациента с выявленной 

делецией с.1523_1538del в  гене PKP2 [29]. Нам уда-
лось исключить носительство делеции у  ребенка. 
Важно отметить, что снятие диагноза наследствен-
ного заболевания с серьёзным прогнозом имело важ-
ное психологическое значение для членов семьи 
и избавило их от тревоги, связанной с неопределен-
ностью в отношении здоровья ребёнка.

В последнее десятилетие достижения в  генетике 
позволили быстро и эффективно секвенировать геном 
человека и  получать данные, затрачивая меньше вре-
мени и  средств. Технология Секвенирования нового 
поколения (Next Generation Sequencing, NGS) позво-
ляет одномоментно анализировать большое количество 
генов, идентифицировать мутации в новых генах-кан-
дидатах, что находит всё большее применение в клини-
ческой практике. Так, например, с помощью техноло-
гии NGS в семье с АКПЖ идентифицировали первую 
мутацию в  гене десмина (DES), который не  входил 
ранее в список генов, ассоциированных с заболеванием 
[30]. Полагаем, что в дальнейшем список генов, ответ-
ственных за развитие АКПЖ, будет расширяться. 

Заключение
Нами был проведен анализ результатов практиче-

ского применения ДНК-диагностики двух наиболее 
частых форм АКПЖ. 

Мутации в  двух генах, ответственных за  самые 
частые формы АКПЖ, были выявлены у 22,9% боль-
ных. Полученные на  российской выборке больных 
результаты согласуются с данными о представленно-
сти двух частых генетических форм АКПЖ в  других 
этнических группах. Результаты ДНК-диагностики 
имели весомое значение для верификации диагноза 
у пробандов и членов их семей, в том числе на докли-
нических стадиях развития заболевания. Положи-
тельные результаты (выявление мутаций) были 
использованы для стратификации риска ВСС и вли-
яли на последующее принятие решения о необходи-
мости имплантации ИКД. В  настоящее время недо-
статочно данных для точной оценки прогностиче-
ского значения каждой конкретной мутации. Однако 
мы считаем, что верификация у  пациента генетиче-
ски детерминированной кардиомиопатии как неу-
клонно прогрессирующего заболевания, повышает 
настороженность и  врачей, и  пациентов, позволяя 
сосредоточить внимание на  профилактике экзоген-
ных факторов и своевременном лечении сопутствую-
щих заболеваний, которые в комбинации могут суще-
ственно ухудшить прогноз. Такими факторами бес-
спорно являются профилактика и  своевременное 
лечение миокардита, а  также контроль физических 
и  спортивных нагрузок у  пациентов с  субъективно 
хорошим самочувствием. 
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