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Non-compaction myocardium syndrome of the left ventricle (NCM) is relatively new 
diagnosis. There is no consensual approach to classification, diagnostics, as 
treatment and management of patients with NCM till recently. Predictive value of the 
observed genetic mutations is not studied good enough too. 
Aim. The article is focused on a clinical case of female patient with NCM and life-
threatening ventricular rhythm disorders, revealed two independent mutations in 
genes coding sarcomere proteins of myocardium. 
Material and methods. Clinical and instrumental study, except standard methods, 
included serological diagnostics of myocarditis, defining a genome of cardiotropic 
viruses in blood, and MSCT of the heart; genetic study included sequencing on the 
platform Ion Torrent of the coding sequences and attached inthrone regions on 16 
genes, which mutations might lead to NCM. 

Results. In current study we performed clinical, instrumental and genetic 
investigation of 59-year old female patient with NCM and sustained VT paroxysms 
of unknown duration that had been being registered since her 47 age, with 
frequent VE (up to 24 thousands per day). Ventricular dysrhythmias did not resolve 
regardless two interventions on RFA of the focus of arrhythmia and drug treatment. 
At the age 56 cardioverter-defibrillator was implanted, and during 3 years of 
follow-up there were 13 relevant shocks. There were high titers of antimyocardial 
antibodies. Differential diagnostics was about myocarditis, ACRV and NCM. 
Genetic test revealed two mutations heterozygous: p.Q1233* gene MYBPC3 and 
p.R237W in gene MYH7. These genes’ mutations are common findings in NCM. If 
two mutations found, it is a factor of higher risk of SCD and progradient course of 
the disease.
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Синдром некомпактного миокарда левого желудочка (СНМЛЖ)  — относи-
тельно новый диагноз в клинической практике. Единого подхода к классифи-
кации, диагностике, а также к ведению пациентов с СНМЛЖ на данный момент 
не  разработано. Прогностическое значение выявляемых генетических мута-
ций также недостаточно изучено. 
Цель. В  настоящей работе представлен клинический случай пациентки 
с СНМЛЖ и жизнеугрожающими желудочковыми нарушениями ритма, у кото-
рой выявлены две независимые мутации в  генах, кодирующих саркомерные 
белки миокарда. 
Материал и  методы. Клиническое и  инструментальное обследование, 
помимо стандартных методов, включало проведение серодиагностики мио-
кардита, определение генома кардиотропных вирусов в крови и МСКТ сердца; 
генетическое исследование включало в  себя секвенирование на  платформе 
Ion Torrent кодирующих последовательностей и  прилегающих интронных 
областей 16 генов, мутации в которых могут приводить к СНМЛЖ. 
Результаты. В рамках настоящей работы было выполнено клиническое, инстру-
ментальное и генетическое обследование пациентки 59 лет, имеющей СНМЛЖ, 
документированные пароксизмы устойчивой ЖТ с 47 лет (неизвестной давности) 
и частая ЖЭ (до 24 тыс/сут.). Стойкие желудочковые нарушения ритма сохраня-
лись, несмотря на две операции РЧА очага аритмии и антиаритмическую тера-
пию. В возрасте 56 лет был имплантирован кардиовертер-дефибриллятор, за 3 
года наблюдения было зарегистрировано 13 мотивированных срабатываний. 
Были выявлены высокие титры антимиокардиальных антител. Дифференциаль-
ная диагностика проводилась между миокардитом, АКПЖ и СНМЛЖ. При генети-
ческом обследовании были выявлены две мутации в гетерозиготном состоянии 
в двух генах: p.Q1233* в гене MYBPC3 и p.R237W в гене MYH7. Мутации в этих 
генах являются частой находкой при СНМЛЖ. Выявление двух мутаций в  генах 
саркомерных белков обычно рассматривается в  качестве фактора, указываю-
щего на высокий риск ВСС и прогрессирующий характер течения заболевания.
Заключение. Генетические изменения (мутации), нарушающие строение 
белков миокарда, лежат в  основе развития первичных кардиомиопатий. 
Однако на  скорость прогрессирования заболевания и  актуальное состояние 
пациента влияют большое число негенетических факторов, такие, как пол, 
возраст, сопутствующие заболевания, наличие инфекционно-иммунного мио-
кардита, спектр и эффективность получаемой терапии. 
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Conclusion. Genetic changes (mutations) that influence morphology of 
myocardium proteins, determine primary cardiomyopathies. However, the velocity 
of a disease course and real conditions of a patient do determine non-genetic 
factors as well, including sex, age, comorbidities, infectious or immune myocarditis, 
range and effectiveness of treatment. 
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Диагноз “синдром некомпактного миокарда 
левого желудочка” (СНМЛЖ) относительно недавно 
вошел в  клиническую практику. С  момента появле-
ния совершенных техник визуализации было предло-
жено не  менее 6 групп диагностических критериев, 
однако наиболее часто в клинической практике при-
меняются эхокардиографические критерии Jenni, et 
al. (2001) [1], основанные на  соотношении неком-
пактного и  компактного слоев (более 2) и  наличии 
межтрабекулярного кровотока. В отдельный тип кар-
диомиопатии СНМЛЖ был вынесен только в 2006г — 
Американская ассоциация сердца относит его к гене-
тически детерминированным кардиомиопатиям [2]. 
Между тем, согласно классификации Европейского 
общества кардиологов (2008), СНМЛЖ относится 
к неклассифицированным кардиомиопатиям. 

Клиническая картина СНМЛЖ вариабельна, 
однако наиболее типичными проявлениями син-
дрома признаны сердечная недостаточность, жизне-
угрожающие желудочковые аритмии и  системные 
эмболии. 

Нерешенным является на сегодня вопрос о нозо-
логической самостоятельности СНМЛЖ. По  нашим 
данным, лишь у  трети взрослых пациентов неком-
пактность миокарда является изолированной наход-
кой, но в большинстве случаев наблюдаются сочета-
ния как с врожденными пороками сердца, так и с дру-
гими структурно-функциональными вариантами 
кардиомиопатий, а  также с  миокардитом. В  2015г 
Towbin JA, et al. предпринял попытку выделить 
отдельные подтипы СНМЛЖ на  основании сочета-
ния некомпактного миокарда и  других структурно-
функциональных нарушений сердца (рис. 1). Было 
описано сочетание некомпактного миокарда ЛЖ 
практически со  всеми известными кардиомиопати-
ями. Описания сочетаний СНМЛЖ и  миокардита 
в литературе до сих пор единичны и касаются преи-
мущественно острого миокардита [3-5], в  то  время 
как мы наблюдали преимущественно хронические 
формы, в  т. ч.  верифицированного морфологически 
вирус-позитивного миокардита, который приводит 
к достоверному ухудшению прогноза.

Прогностическое значение НМЛЖ остается не до 
конца ясным, особенно у  пациентов с  сохраненной 
систолической функцией, однако в большинстве слу-
чаев заболевание носит неуклонно прогрессирующий 
характер и может приводить к необходимости транс-

плантации сердца. Поскольку в большинстве случаев 
СНМЛЖ является, по-видимому, генетически детер-
минированным состоянием (хотя не  исключается 
и  возможность приобретенных форм), можно пред-
полагать, что прогноз заболевания определяется 
сочетанием генетических, антропометрических (пол, 
возраст, режим питания) и  экзогенных факторов, 
например, таких, как вирусная инфекция. 

СНМЛЖ генетически гетерогенен: на  данный 
момент известно около 20 генов, мутации в которых 
были выявлены при данном состоянии. Интересно, 
что практически для всех указанных генов показана 
роль в  развитии других варантов кардиомиопатий. 
Относительно часто мутации выявляются в  генах 
MYH7 и MYBPC3, представленность других известных 
генетических форм менее изучена и, по-видимому, 
существенно ниже. В  целом, выявляемость мутаций 
при СНМЛЖ невысокая. Однако почти все опубли-
кованные исследования имеют существенные огра-
ничения по критериям включения и срокам наблюде-
ния, спектру анализируемых генов, а  также числу 
больных. В  одном из  наиболее широких по  спектру 
исследуемых генов исследовании Hoedemaekers, et al. 
(2010), при скрининге 17 генов мутации удалось 
обнаружить только в  50% клинически верифициро-
ванных случаев СНМЛЖ. 

В настоящей работе представлен клинический 
случай пациентки с  СНМЛЖ, жизнеугрожающими 
желудочковыми нарушениями ритма, у  которой 
выявлены две мутации в  генах, кодирующих сарко-
мерные белки миокарда. 

Материал и методы
Исследование было проведено в  соответствии 

с положениями Хельсинской декларации; от пациент-
ки было получено информированное согласие 
на  обследование и  лечение, а  также на  проведение 
ДНК-диагностики. Клиническое и  инструменталь-
ное обследование включало в себя физическое обсле-
дование, общий и  биохимический анализы крови, 
исследование сыворотки крови на  антикардиальные 
антитела (лаборатория иммуногистохимии Феде-
рального научного центра трансплантологии и искус-
ственных органов им.  акад. В. И. Шумакова), геном 
кардиотропных вирусов в  крови (методом ПЦР), 
ЭКГ, холтеровское мониторирование ЭКГ, Эхо-КГ, 
МСКТ сердца. Выделение ДНК из  крови проводи-
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лось стандартными методами. Генетическое исследо-
вание включало в себя секвенирование кодирующих 
последовательностей и  прилегающих интронных 
областей генов MYH7, MYBPC3, TPM1, TNNI3, 
TNNT2, ACTC1, TAZ, ZASP (LDB3), MYL2, MYL3 
на  платформе Ion Torrent с  использованием панели 
олигопраймеров AmpliSeq. Выявленные генетиче-
ские варианты подтверждали прямым секвенирова-
нием по  методу Сенгера. Дополнительно на  плат-
форме Ion Torrent был проведен поиск мутаций 
в  генах, не  включенных в  панель AmpliSeq: LMNA, 
DES, PKP2, DSG2, SCN5A.

Результаты
Больная И., 59 лет, наблюдается в Факультетской 

терапевтической клинике (ФТК) им.  В. Н. Виногра-
дова с  2012г. Впервые поступила 11.01.2012 с  жало-
бами на повышение АД до 180/120 мм рт.ст. преиму-
щественно в ночное время, перебои в работе сердца, 
эпизоды внезапного учащенного сердцебиения, 
которые заканчиваются после разряда имплантиро-
ванного дефибриллятора или в/в вливания амиода-
рона, преимущественно без потери сознания. 

Из анамнеза жизни: отец умер внезапно в возрасте 
70 лет, мать — в возрасте 78 лет от ОНМК, братья 58 
и 56 лет, сестра 63 лет практически здоровы. В детстве 
часто болела ангинами, ОРВИ. Тонзиллэктомия 
не  проводилась. В  течение жизни физические 
нагрузки переносила удовлетворительно. Работала 
в  газовой службе, профессиональные вредности 
отрицает. Не курит, алкоголь не употребляет. 

Анамнез заболевания: в  1999г (в  возрасте 47 лет), 
на  фоне сильного эмоционального и  физического 
перенапряжения отметила появление учащенного 
сердцебиения, продолжавшегося около 3-х часов. 
На ЭКГ и при суточном мониторировании ЭКГ реги-
стрировались частая одиночная и  парная ЖЭ, про-
бежки ЖТ. В 2000г при Эхо-КГ диагностирован вро-
жденный порок сердца: ДМПП 9  мм с  умеренным 
сбросом крови слева направо. Ухудшение состояния 
отметила с  2002г, когда после стрессовых ситуаций 

перебои в работе сердца стали беспокоить ежедневно, 
сопровождались пресинкопальными состояниями. 
Последовательно проводилось лечение аллапини-
ном, соталолом, этацизином, бисопрололом, амиода-
роном с  временным эффектом. 15.06.2006  году 
в  НЦССХ им.  А. Н. Бакулева проведены ЭФИ, РЧА 
аритмогенных очагов (без эффекта), 16.06.2006  — 
ушивание ДМПП. При ХМЭКГ от  2006г (на фоне 
терапии амиодароном 400 мг/сут.) зарегистрировано 
23,6 тыс. ЖЭ, 919 пробежек ЖТ, максимально из  10 
комплексов, с ЧСС до 170 уд./мин. Амиодарон заме-
нен на бисопролол 5 мг/сут. с аллапинином 75 мг/сут. 
с  некоторым эффектом (при ХМ  — 5,8 тыс. ЖЭ, 8 
пробежек ЖТ максимально из  4-х комплексов). 
По результатам Эхо-КГ: ЛП 3,7мм, КДР 5,5см, КСР 
3,8 см, ФВ 54%, митральная регургитация 2 ст., три-
куспидальная регургитация 2 ст. 

В 2009г проведена повторная попытка РЧА задне-
септальной стенки правого желудочка (ПЖ), также 
без эффекта. Отмечено снижение ФВ до  36% (при 
повторном обследовании 35%), выполнена сцинти-
графия миокарда в покое — выявлены признаки диф-
фузного снижения перфузии миокарда ЛЖ. В сентя-
бре 2009г в  НМХЦ им Н. И. Пирогова повторная 
катетерная РЧА представлялась нецелесообразной 
в связи с особенностью локализации одного из арит-
могенных фокусов (под передней межжелудочковой 
артерией), выполнена имплантация двухкамерного 
кардиовертера-дефибриллятора; нозологический 
диагноз оставался неясным. По  результатам ХМ 
на фоне терапии соталолом 160 мг/сут. регистрирова-
лись 9,7 тыс. ЖЭ, 24 пробежки ЖТ из 3-10 комплек-
сов, купируемые антитахикардитической стимуля-
цией дефибриллятора. 

В 2010-2011гг отмечались неоднократные сраба-
тывания ИКД (4-5 раз в год), пациентке поочередно 
назначались соталол 240 мг/сут., этацизин 150 мг/сут., 
комбинация соталола с  аллапинином без эффекта. 
При проверке системы ИКД 12.09.11. выявлено явле-
ние “акселерации” ЧСС ЖТ со  145 до  200 уд./мин 
при нанесении залпов учащающей антитахикардити-
ческой стимуляции, с переходом ЖТ в фибрилляцию 
желудочков. 

В связи с устойчивым характером аритмии прове-
ден иммунологический анализ крови: специфиче-
ский АНФ 1:160 (в норме нет), антитела к антигенам 
эндотелия 1:160, к антигенам кардиомиоцитов, глад-
кой мускулатуры и  волокон проводящей системы 
сердца 1:80 (в норме до 1:40). Эти данные требовали 
дальнейшей верификации нозологического диагноза, 
в связи с чем больная поступила в ФТК. Кроме того, 
отметила АД до  180/120  мм рт.ст. преимущественно 
в ночное время. 

При поступлении: состояние относительно удов-
летворительное. Тоны сердца ритмичные, приглу-
шены. ЧСС 65 уд./мин, АД 120/70  мм рт.ст. Общий 

НМЛЖ

Благоприятный 
(неосложненный) 

некомпактный 
миокард 

(35% пациентов)

Некомпактный миокард
в сочетании с пороками 

сердца

Некомпактный миокард 
правого желудочка или 

бивентрикулярный 
некомпактный миокард

НМЛЖ 
с рестриктивной 
кардиомиопатией

НМЛЖ 
с аритмиями

НМЛЖ 
с дилатацией

Гипертрофический 
НМЛЖ

Гипертрофический
НМЛЖ с дилатацией 
(повышенный риск 

смертности)

Рис. 1. Подтипы СНМЛЖ по Towbin, et al. (2015). 
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и биохимический анализы крови, электрофорез бел-
ков, стандартные иммунологические маркеры, гор-
моны щитовидной железы общий анализ мочи — без 
отклонений от нормы. Выявлена гиперлипидемия IIб 
типа. Геномы вирусов простого герпеса 1,2 типа, гер-
песа 6 и  8 типов, Эпштейна-Барр, герпеса зостер, 
цитомегаловируса и парвовируса В19 в крови не обна-
ружены.

На ЭКГ (рис. 2а): ритм ЭКС (стимуляция предсер-
дий). ЧСС 62 уд./мин. Единичная желудочковая экс-
трасистола. Продолжительность комплекса QRS 
в отв. V

1
 110 мс; подъем сегмента ST до 1,5 мм в соче-

тании с  отрицательными Т в  отв. V
1
-V

3
. При ЭКГ 

высокого разрешения поздние желудочковые потен-
циалы не выявлены.

При Эхо-КГ (рис. 2б): левый желудочек (ЛЖ)  — 
КДР 5,7 см, индекс 3,2 см/м

2
, КДО 96 мл, индекс 54 

мл/м
2
, КСО 51 мл, индекс 29 мл/м

2
, ФВ 48%, VTI 

15,4 см, левое предсердие 4,4 мл (объем 94 мл, индекс 
53 мл/м

2
), правое предсердие 56 мл, МЖП: 1,1  см, 

ЗСЛЖ 1,1 см. ПЖ 3 см. Нарушений локальной сокра-
тимости нет. Митральная регургитация 2 ст., dP/dT 
926 мм рт.ст., Е/А 1,3, трикуспидальная регургитация 
2 ст. СДЛА 50 мм рт.ст., время ускорения потока <100 
мсек. Перикард не уплотнен, выпота нет. Кроме того, 
впервые выявлены признаки некомпактного мио-
карда ЛЖ с максимальной выраженностью в области 
верхушки (рис. 3).

Для подтверждения диагноза СНМЛЖ, оценки 
отсроченного контрастирования и исключения коро-
нарного атеросклероза проведена МСКТ сердца: 
коронарные артерии не  изменены. Определяется 
повышенная трабекулярность миокарда ЛЖ в области 
боковой, задней стенок, верхушечных сегментов 
и  папиллярных мышц, толщина компактного слоя 
в диастолу 7 мм, некомпактного 13-15 мм (соотноше-
ние слоев 1:2 подтвердило диагноз СНМЛЖ, рис. 3). 
В базальном сегменте передней стенки определяется 
глубокая расщелина миокарда. Визуализируются 
жировые включения в области верхушки ПЖ. Отсро-
ченного контрастирования не  выявлено. С  учетом 
этих данных изменения сегмента ST на ЭКГ (рис. 2а) 
могут быть интерпретированы как типичные для 
СНМЛЖ проявления ишемии под некомпактным 
слоем, которая может вносить вклад в  поддержание 
упорных аритмий.

Таким образом, в качестве основной причины зло-
качественных желудочковых нарушений ритма диа
гностирован СНМЛЖ (подтвержден при Эхо-КГ 
и МСКТ), нельзя было полностью исключить АКПЖ 
(сочетание отрицательных зубцов Т в правых отведе-
ниях, правожелудочковой тахикардии с нижней осью, 
а также жировые включения в миокарде ПЖ по дан-
ным МСКТ, которые считаются малоспецифич-
ными). Кроме того, с  учетом повышения титров 
антикардиальных антител (АНФ 1:160), волнообраз-

ного течения (спонтанного возрастания ФВ с  36% 
до 48%) и упорного характера аритмии высоко веро-
ятным представлялось наличие сопутствующего хро-
нического инфекционно-иммунного миокардита. 

Клинический диагноз был сформулирован следу-
ющим образом: первичная (генетически детермини-
рованная) кардиомиопатия: некомпактный миокард 

Рис. 2а. Электрокардиограммы больной И.
Примечание: скорость записи 25 мм/сек, а — 2012г (стимуляция предсердий, 
минимальный подъем сегмента ST в отв. aVR, aVL, V

1
-V

2
 и депрессия в осталь-

ных отведениях), б — 2014г (частая политопная желудочковая экстрасистолия, 
пробежка неустойчивой желудочковой тахикардии). Пояснения в тексте.

Рис. 2б. Эхокардиограмма больной И.
Примечание: стрелками показан некомпактный слой миокарда левого желу-
дочка.



102

Российский кардиологический журнал № 10 (138) | 2016

102

ЛЖ, АКПЖ (вероятный диагноз). Хронический 
инфекционно-иммунный миокардит вне обостре-
ния. Врожденный порок сердца: ДМПП, пластика 
от  16.06.2006г. Нарушения ритма и  проводимости 
сердца: АВ блокада I степени, частая политопная ЖЭ, 
пароксизмальная ЖТ (фасцикулярная и  правожелу-
дочковая) с  трансформацией в  фибрилляцию желу-
дочков и  развитием синкопальных состояний. РЧА 
септальной стенки ПЖ от 04.08.2006г. РЧА задне-сеп-
тальной стенки ПЖ от  24.09.2009г. Имплантация 
двухкамерного ИКД от 24.09.2009г. Гипертоническая 
болезнь II стадии, 3 степени повышения АД, риск 4. 
Хроническая сердечная недостаточность I стадии, 1 
ФК. Гиперлипидемия IIб типа. 

Продолжены попытки подбора антиаритмической 
терапии. На  фоне приема максимальной дозы сота-
лола (480  мг/сут.) зарегистрированы 1,5 тыс. ЖЭ 2 
морфологий, 10 пробежек ЖТ (ок. 6 сек) с ЧСС макс. 
150 уд./мин, а также эпизод ЖТ длительностью 16 сек 
с  ЧСС 122 уд./мин. Попытка добавления пропафе-
нона 450  мг в  сутки к  соталолу (в  дозе 240  мг/сут.) 
не  сопровождалось субъективным и  объективным 
эффектом (наросло до  3 тыс количество ЖЭ, что 
тяжело переносилось); зарегистрирован эпизод ЖТ 

длительностью 5 сек с ЧСС 109 уд./мин. Было начато 
насыщение кордароном в сочетании с малыми дозами 
соталола, на 11-й день при холтеровском монитори-
ровании пробежки ЖТ не  регистрировались, хотя 
сохранялась ЖЭ (7 тыс/сут.). В  качестве базисной 
терапии миокардита назначен плаквенил 200 мг/сут., 
проводилась также терапия лизиноприлом 15 мг/сут., 
амлодипином 2,5  мг/сут., симвастатином 20  мг/сут., 
психотропными препаратами (с учетом плохой пере-
носимости аритмии и развития тревожных реакций) 
под контролем ЭКГ. Пациентка была направлена 
на  проведение генетической диагностики в  РНЦХ 
им.  акад. Б. В. Петровского. По  результатам ДНК-
диагностики были выявлены две мутации в  генах 
саркомерных белков: нонсенс-мутация p.Q1233* 
в  гене MYBPC3 и  миссенс-мутация p.R237W в  гене 
MYH7. Обе мутации находились в  гетерозиготном 
состоянии (рис. 4).

В дальнейшем несколько раз была госпитализиро-
валась в  различные ГКБ г.Москвы в  связи с  плохо 
переносимыми приступами сердцебиения, одно-
кратно (2013г) — с отеком легких; в 2014г госпитали-
зирована в  ФТК, амиодарон заменен на  соталол 
в связи с запланированной операцией (эпикардиаль-
ной РЧА фасцикулярной и правожелудочковой тахи-
кардии), на этом фоне отмечено учащение желудоч-
ковых аритмий (рис 2a), несмотря на снижение лабо-
раторных признаков активности миокардита (АНФ 
1:80). При Эхо-КГ отмечена некоторая отрицатель-
ная динамика в виде дилатации ЛЖ до 6,1 см и сни-
жения ФВ до 44%; к лечению добавлены дабигатран 
и омакор. В НМХЦ проведена попытка эпикардиаль-
ной РЧА, при которой полностью устранить ЖТ 
не  удалось, пациентка продолжила прием амиода-
рона. 

Обсуждение
В результате проведенного обследования не вызы-

вает сомнений первичная (генетическая) природа 
кардиомиопатии, лежащей в  основе резистентных 
к медикаментозному и хирургическому лечению зло-
качественных нарушений ритма. Синдром неком-
пактного миокарда (с  диффузным поражением ЛЖ) 
подтвержден данными Эхо-КГ и МСКТ. Кроме того, 
типично его сочетание с ДМПП [6, 7]. Одновременно 
имелось как минимум два малых критерия АДПЖ, 
однако ни одна из выявленных мутаций не подтвер-
ждает этого диагноза. Семейный анамнез пациентки 
не был достаточно информативен в отношении сер-
дечно-сосудистых событий: она отметила внезапную 
смерть отца, однако его пожилой возраст развития 
ВСС (70 лет) не позволяет с уверенностью интерпре-
тировать ее как наступившую в  исходе генетически 
детерминированной кардиомиопатии.

Выявленная у  больной мутация p.Q1233* в  гене 
MYBPC3 приводит к образованию преждевременного 

Рис. 5. Результаты биоинформатического анализа мутации p.R237W на при-
мере ресурса PolyPhen2. 

Рис. 3. МСКТ больной И.

Рис. 4. Фрагменты хроматограммы с мутацией p.R237W в гетерозиготном 
состоянии (А) и p.Q1233* в гетерозиготном состоянии (В), мутации отмечены 
стрелками.
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стоп-кодона, синтезу укороченной формы белка 
и  потере миозин-связывающего сайта. Эта мутация 
описана как частая причина ГКМП, для нее известен 
эффект основателя в турецкой популяции [8]. Мута-
ция p.R237W в  гене MYH7 была описана в  группе 
пациентов с ДКМП [9]. Поскольку механизм ее пато-
генного действия не установлен, мы провели биоин-
форматическое исследование с целью подтверждения 
ее патогенности. 

Согласно базе данных ExAc, данный генетический 
вариант является очень редким: частота минорного 
аллеля составляет 0,000824%. По  рекомендациям 
Duzkale, et al. (2013) [10] по оценке клинического зна-
чения генетических вариантов потенциально мяг-
кими считаются генетические варианты с  частотой 
в популяции <0,3%. Редкость генетического варианта 
p.R237W свидетельствует в пользу его функциональ-
ной значимости и роли в развитии заболевания.

По результатам биоинформатической оценки 
с помощью ресурсов PolyPhen2, SIFT и MutationTaster, 
мутация p.R237W является патогенной с  высокой 
вероятностью (рис. 5).

Необходимо отметить, что у пациентки не наблю-
далось выраженной гипертрофии миокарда или дила-
тации полостей сердца. По данным Эхо-КГ толщина 
МЖП и задней стенки ЛЖ составили 1,1 см, в то время 
как критерием диагностики ГКМП является толщина 
МЖП ≥1,5 см. Наблюдалось также умеренное расши-
рение предсердий (объем левого предсердия 75 мл, 
правого — 64 мл). 

Известно, что мутации в  генах MYH7 и  MYBPC3 
приводят как к ГКМП, так и к ДКМП, и описаны при 
СНМЛЖ. Это может свидетельствовать как об  уни-
версальной роли этих генов в генезе кардиопатий, так 
и  о  существовании неизвестного звена патогенеза, 
“направляющего” развитие кардиомиопатии в ту или 
иную сторону. Эпизод выраженной систолической 
дисфункции в анамнезе у больной носил обратимый 
характер (что совпало и с нарастанием агрессивности 
аритмии) и рассматривается как проявление миокар-
дита, присоединение которого типично для больных 
с генетически неполноценным миокардом.

Четких корреляций “генотип-фенотип” для кар-
диомиопатий в настоящее время не установлено, тем 
не менее, были отмечены некоторые закономерности 
для ГКМП. Так, ГКМП, обусловленная мутациями 
в гене MYBPC3, характеризуется относительно более 
благоприятным прогнозом и более поздней манифе-
стацией. Тяжелые некупируемые желудочковые нару-
шения ритма сердца у описанной больной могут объ-
ясняться наличием второй мутации — в гене MYH7.

В 2010г группой итальянских ученых был предло-
жен термин “континуум кардиомиопатий, ассоци
ированных с мутациями генов саркомерных белков”, 
в  который входит и  СНМЛЖ [11]. Тем не  менее, 
место СНМЛЖ в этом континууме спорно. С одной 

стороны, выявление мутаций, типичных для ГКМП, 
при СНМЛЖ может указывать на сочетание этих двух 
генетических кардиомиопатий. С  другой стороны, 
при СНМЛЖ описаны случаи выявления мутаций 
в  генах, ответственных за  развитие ГКМП, и  при 
отсутствии гипертрофии [12]. Аналогичная ситуация 
наблюдается и у нашей больной. Таким образом, как 
ГКМП, так и  ДКМП могут быть лишь масками 
СНМЛЖ [5].

В исследовании Hoedemaekers, et al. (2010) обна-
ружилась довольно высокая доля пациентов с двумя 
мутациями в  заинтересованных генах  — 9%. Для 
сравнения, частота обнаружения двух мутаций среди 
пациентов с  каналопатиями составляет 4-7% [13]. 
Однако, учитывая ограниченный размер обследован-
ной группы пациентов (56 больных), трудно с уверен-
ностью судить о  статистической значимости и  вос-
производимости этого феномена. Более высокий 
процент случаев обнаружения двух генетических 
вариантов в группе больных с СНМЛЖ в настоящее 
время удовлетворительно не  объяснен. Возможно, 
это связано с тем фактом, что такой вариант кардио-
миопатии недостаточно изучен, критерии включения 
пациентов очень строгие, таким образом, в исследуе-
мые когорты отбираются пациенты с  наиболее 
тяжёлым течением заболевания. Однако известно, 
что при других кардиомиопатиях (например, ГКМП) 
выявление двух мутаций в генах саркомерных белков 
миокарда (в  том числе, MYH7 и  MYBPC3), является 
прогностически неблагоприятной находкой [14].

В двух генах, ответственных за развитие наиболее 
частых форм АКПЖ, PKP2 и DSG2, мутаций обнару-
жено не было, и на данный момент данных в пользу 
сопутствующей АКПЖ у  пациентки недостаточно. 
Однако необходимо помнить, что результаты ДНК-
диагностики обладают лишь подтверждающей силой, 
а отсутствие мутаций не может служить 100% исклю-
чением диагноза. Более существенным аргументом 
против этого диагноза служит тот факт, что 
из  нескольких сотен мутаций, описанных в  генах 
MYH7 и MYBPC3, ни одна из них не была ассоцииро-
вана с АКПЖ. Наличие у пациентки ещё одного ред-
кого наследственного заболевания и гипотетической 
“третьей мутации” представляется маловероятным 
как статистически, так и клинически, учитывая выяв-
ление нарушений ритма и кардиомиопатии на пятом 
десятилетии жизни.

Сложность диагностики СНМЛЖ состоит в  том, 
что для него характерно многообразие клинических 
проявлений, которые имитируют клиническую кар-
тину других заболеваний сердца. Существуют следу-
ющие основные клинические варианты (маски) 
СНМЛЖ: 1) бессимптомное течение; 2) “идиопати-
ческие” нарушения ритма; 3) ишемическая болезнь 
сердца (ИБС); 4) острый или подострый миокардит 
5) ДКМП; 6) СНМЛЖ у пациентов с другими первич-
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ными кардиомиопатиями (гипертрофической, 
рестриктивной, генетической миопатией, АКПЖ) 
[5]. В данном случае СНМЛЖ долгое время протекал 
под аритмической маской и не был распознан свое
временно.

Исходя из клинических данных, НМЛЖ у паци-
ентки И. можно было классифицировать как 
“НМЛЖ с аритмиями” (по классификации Towbin, 
et al.) или, учитывая ДМПП в  анамнезе, “НМЛЖ 
в сочетании с пороками сердца”. Однако по резуль-
татам ДНК-диагностики, было выявлено две мута-
ции, из  которых одна (p.Q1233* в  гене MYBPC3) 
описана при ГКМП, вторая (p.R237W в  гене 
MYH7) — при ДКМП. В этой связи можно рассмот
реть возможность охарактеризовать СНМЛЖ как 
“гипертрофический НМЛЖ с  дилатацией”, 
несмотря на пограничные параметры камер сердца. 
По данным Towbin, et al., в этой группе наблюдаются 
тяжелые клинические проявления, что согласуется 
с  наличием у  пациентки резистентных к  терапии 
нарушений ритма сердца. 

Ограничения исследования. Выполнение МРТ 
у  пациентки И. не  представляется возможным из-за 
установленного ИКД, что не  позволяет исключить 
диагноз АКПЖ со  100% уверенностью. Также 
на  момент публикации каскадный генетический 

скрининг в  семье пациентки и  анализ сегрегации 
мутаций с заболевания выполнен не был. В дальней-
шем запланировано проведение медико-генетиче-
ского консультирования с  последующей ДНК-диа
гностикой и  анализом распределения фенотипов 
в семье. 

Заключение
В качестве основной причины злокачественных 

желудочковых нарушений ритма у  описанной боль-
ной рассматривается СНМЛЖ в сочетании с вероят-
ным инфекционно-иммунным миокардитом. 
По  результатам ДНК-диагностики выявлено две 
мутации в генах саркомерных белков (p.Q1233* в гене 
MYBPC3 и p.R237W в гене MYH7), мутации в которых 
приводят как к ГКМП, так и к ДКМП, и описаны при 
СНМЛЖ. Кроме того, как ДКМП, так и ГКМП могут 
являться лишь масками (различными проявлениями) 
СНМЛЖ. Наличие двух мутаций в  генах саркомер-
ных белков может объяснять тяжелые резистентные 
к терапии желудочковые нарушения ритма у данной 
пациентки. 
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