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Особенности клинического течения некомпактной кардиомиопатии, 
прогноз и даже ее диагностика до сих пор является предметом дис-
куссий. Многообразие фенотипов этого заболевания и генетическая 
гетерогенность диктует необходимость детального клинического и 
молекулярно-генетического обследования пациентов с этой патоло-
гией.
Представлено клиническое наблюдение пациента с дилатационным 
фенотипом некомпактного миокарда левого желудочка, прогресси-
рованием хронической сердечной недостаточности, а также наличием 
желудочковых нарушений ритма и проводимости, потребовавших им-

плантации ресинхронизирующего устройства с функцией дефибрил-
лятора (СРТ-D). У пациента выявлена миссенс-мутация c.1892A>G 
(p.Tyr631Cys, rs1060501183) в гене PKP2 в гетерозиготном состоянии. 
Обсуждены вопросы диагностики, дифференциальной диагностики 
с аритмогенной дисплазией правого желудочка и стратегии лечения 
заболевания.

Ключевые слова: некомпактная кардиомиопатия; МРТ-диагностика; 
мутация; ген PKP2; ресинхронизирующее устройство с функцией де-
фибриллятора
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The features of the clinical course of non-compaction cardiomyopathy, its 
prognosis and even its diagnosis are still the subject of discussion. The 
variety of phenotypes of this disease and genetic heterogeneity dictates the 
need for detailed clinical and molecular genetic examination of patients with 
this pathology. The article presents a clinical observation of a patient with a 
dilated phenotype of left ventricular non-compaction, progression of chronic 
heart failure, as well as the presence of ventricular rhythm and conduction 
disorders that required the implantation of cardiac resynchronization therapy-
defibrillator (CRT-D). The patient was found to have a missense mutation c. 

1892A>G (p.Tyr631Cys, rs1060501183) in PKP2 gene in a heterozygous 
state. The issues of differential diagnostics with arrhythmogenic right 
ventricular cardiomyopathy and treatment strategies for the disease were 
discussed.

Keywords: non-compaction cardiomyopathy; cardiac magnetic resonance; 
mutation; PKP2 gene; cardiac resynchronization therapy-defibrillator
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ВВЕДЕНИЕ
Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка (НКМП) – 

клинически гетерогенное заболевание, характеризующееся по-
вышенной трабекулярностью и глубокими межтрабекулярными 
углублениями миокарда, сообщающимися с полостью левого 
желудочка [1]. Согласно литературным данным распространен-
ность заболевания колеблется в пределах 3-26 на 10 000 человек 
[2]. Описаны как изолированная форма некомпактного миокарда 
левого желудочка (НМЛЖ), так и его сочетание с другой пато-
логией, прежде всего с различными формами кардиомиопатий: 
дилатационная (ДКМП), гипертрофическая (ГКМП), рестриктив-
ная (РКМП) и аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка 
(АДПЖ), а также с врожденными пороками сердца [3,4]. НМЛЖ 
имеет, в основном, аутосомно-доминантный тип наследования, 
однако встречается также аутосомно-рецессивное, Х-сцепленное 
и митохондриальное наследование этого заболевания [5]. К на-
стоящему времени известно не менее 80 генов, в которых обна-
руживаются мутации при НМЛЖ [1], при этом большинство из 
этих генов ассоциированы преимущественно с развитием других 
кардиомиопатий. Знание генетических причин развития забо-
левания, особенно у пациентов с тяжелым течением, позволяет 
улучшить прогноз и выбрать оптимальную тактику лечения.

В данной работе приведены результаты комплексного клини-
ко-инструментального и генетического исследования пациента 
с дилатационным фенотипом НМЛЖ и наличием желудочковых 
нарушений ритма и проводимости.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Пациенту (мужчина, 53 г.) было проведено клиническо-ин-

струментальное обследование, включавшее общепринятый 
биохимический анализ крови, ЭКГ в 12 отведениях, суточное 
мониторирование ЭКГ, ЭхоКГ и МРТ сердца с отсроченным кон-
трастированием.

Критерии НМЛЖ были подтверждены с помощью двух визу-
ализирующих методов исследования: 1) согласно ЭхоКГ крите-
риям Jenni et al. [6], включающим наличие соотношения неком-
пактного (NC) и компактного (C) слоев NC/C>2,0 в конце систолы; 
многочисленных чрезмерно выдающихся трабекул и глубоких 
межтрабекулярных углублений; наличие более 2-х трабекуляр-
ных углублений, снабжаемых внутрижелудочковой кровью, по 
данным цветного допплеровского анализа; 2) согласно МРТ-
критериям (Petersen) [7], включающим конечно-диастолическое 
соотношение NC/C≥2,3 в одном из сегментов ЛЖ по длинным 

осям МРТ-изображения и критериям, описанным А. Jaquier [8] 
при доле некомпактного миокарда >20%.

При суточном мониторировании ЭКГ (СМ ЭКГ) оценивали коли-
чество желудочковых экстрасистол, наличие эпизодов неустой-
чивой желудочковой тахикардии (ЖТ), фибрилляции предсердий 
(ФП) и другие нарушения ритма и проводимости.

Методом высокопроизводительного секвенирования (NGS) на 
приборе MiSeq (Illumina) осуществлялся поиск мутаций в кодиру-
ющей последовательности 174 генов, ассоциированных с сердеч-
но-сосудистой патологией.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Л. – 53-летний мужчина, нормального телосложения, 

рост 178 см, вес 80 кг. Семейный анамнез отягощен наличием 
нарушений ритма сердца у матери (ФП с 50-летнего возраста). 
В возрасте 48 лет пациент обратился к кардиологу по месту жи-
тельства с жалобами на периодические сердцебиения, сопрово-
ждающиеся ощущением нехватки воздуха и головокружением.

На исходной ЭКГ зарегистрирован синусовый ритм с ЧСС 59 уд/
мин и полная блокада левой ножки пучка Гиса (QRS – 170 мс) 
(рис. 1). С предварительным диагнозом «ИБС, атеросклеротиче-
ский кардиосклероз с полной блокадой левой ножки пучка Гиса 
(ПБЛНПГ), частая желудочковая экстрасистолия, неустойчивая 
желудочковая тахикардия, ХСН ФК III NYHA» был направлен на 
госпитализацию в РНПЦ «Кардиология» для уточнения диагноза 
и определения тактики лечения.

При поступлении в РНПЦ «Кардиология» отмечал сердцеби-
ение, одышку при малейшей физической нагрузке, общую сла-
бость и утомляемость.

Для исключения гемодинамически значимого поражения ко-
ронарных артерий пациенту была выполнена коронароангиогра-
фия. По данным коронароангиографии: ствол левой коронарной 
артерии без видимой патологии. В 3-м сегменте передней меж-
желудочковой ветви определяется мышечный мостик со стеноти-
ческим сужением в систолу до 70%. Огибающая ветвь, ветви ту-
пого края, правая коронарная артерия – без видимой патологии. 
Тип кровоснабжения – правый.

При проведении ультразвукового исследования было выявлено 
снижение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) до 24%, 
дилатация камер сердца (ЛП 44 мм, ОЛП/ППТ 59 мл, КДР ЛЖ 96 
мм, КСР ЛЖ 69 мм, КДО ЛЖ 380 мл, КСО ЛЖ 289 мл, митральная 
регургитация III cтепени с объёмом 34 мл) (рис. 2); расширение 
правого предсердия до 50/52 мм, правого желудочка до 31 мм, 

Рисунок 1. ЭКГ пациента исходно
Figure 1. Patient’s ECG initially



109

ПЖ 57 мл, КСО ПЖ 33 мл, ФВ ПЖ 43%, толщина свободной 
стенки ПЖ 3 мм, трикуспидальная регургитация I-II степени, си-
столическое давление легочной артерии (СДЛА) 46 мм рт.ст., 
диффузный гипокинез ЛЖ, признаки некомпактного миокарда 
ЛЖ (трабекулярное строение переднебоковой стенки верхушеч-
ных сегментов с распространением на средние) (рис. 3).

Отмечено снижение глобальной (GLS -7,4%) и региональной 
продольной сократимости ЛЖ по данным 2D Strain (рис. 4).

По данным МРТ с отсроченным контрастированием гадолини-
ем выявлены снижение ФВ ЛЖ до 15%, дилатация полости ЛЖ 
(индекс КДО ЛЖ 136,8 мл/м2, индекс КСО 129,7 мл/м2), картина 
некомпактного миокарда с гипертрабекулярностью, удовлет-
воряющей критериям (Рetersen, Jaquier), (рис. 5) с признаками 
интрамиокардиального накопления контрастного вещества в 
отсроченную фазу в базальных и средних сегментах передне- и 
задне-боковой стенки неишемического характера, при этом про-
цент объема фиброза миокарда составил 25% (рис. 6).

По данным суточного мониторирования ЭКГ отмечалась частая 
желудочковая экстрасистолия, 627 (0,61%) за сутки, с неустой-
чивыми пробежками мономорфной желудочковой тахикардии 

(ЖТ), ПБЛН пучка Гиса. 
Пациенту была назначена стандартная многокомпонентная те-

рапия ХСН. На фоне регулярного приема лекарственных средств 
отмечалась слабая положительная динамика и сохранялись сим-
птомы. Было принято решение имплантировать пациенту ресин-
хронизирующее устройство с функцией дефибриллятора (СРТ-D) 
в режиме DDD (AsVp).

В динамике наблюдения проявления ХСН объективно уменьши-
лись. По данным ЭхоКГ через год отмечено значительное ремо-
делирование левых отделов сердца (ЛП 42 мм, иОЛП 40,3 мл/м2, 
КДР 74 мм, КСР 59 мм, КДО 238 мл, КСО 184 мл), ФВ ЛЖ сохра-
нялась низкой и составила 27%. По данным последнего ЭхоКГ-
исследования отмечена значительная положительная динамика 
(ЛП 34 мм, иОЛП 37 мл/м2, КДР 62 мм, КСР 55 мм, КДО 189 мл, 
КСО 133 мл), ФВ ЛЖ возросла до 29%, переднезадний размер 
ПЖ составил 20 мм, фракция изменения площади 38%.

При контроле работы СРТ-D через месяц процент бивентрику-
лярной стимуляции составил более 99%. Нарушений в сенсинге 
и стимуляции не обнаружено, запрограммирована терапия ЖТ/
ФЖ. При выполнении контрольной ЭКГ отмечалось значительное 

Рисунок 2. ТТ ЭхоКГ – 4-х камерная позиция
Figure 2. TTE: apical 4 chamber view

Рисунок 3. ТТ ЭхоКГ – позиция по короткой парастернальной оси на 
уровне средних сегментов
Figure 3. TTE: parasternal short axis view (papillary muscle level)

Рисунок 4. ТТ ЭхоКГ с определением глобальной 
и региональной продольной сократимости
Figure 4. LV global and regional longitudinal strain 
determined by speckle-tracking EchoCG

Рисунок 5. МРТ сердца в проекции 
короткой оси левого желудочка на 
уровне средних сегментов. NC/C>2.3
Figure 5. CMR, short-axis view 
of the left ventricle at the level 
of the middle segments

Рисунок 6. МРТ сердца в проекции 
короткой оси левого желудочка 
на уровне базальных сегментов 
Figure 6. CMR, short-axis view 
of the left ventricle at the level 
of the basal segments
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сужение интервала QRS, свидетельствующее в пользу эффектив-
ной работы ресинхронизирующего устройства (рис. 7).

В результате проведенного генетического исследования была 
выявлена миссенс-мутация c.1892 A> G в гене PKP2, приводя-
щая к замене тирозина на цистеин в 631 кодоне аминокислот-
ной последовательности белка плакофилина-2 (p.Tyr631Cys, 
rs1060501183). Остаток тирозина является высококонсерватив-
ным, кроме того, существует большая физико-химическая раз-
ница между тирозином и цистеином. Этот вариант был выявлен 
ранее у пациента с АДПЖ [9]. При сегрегационном анализе не 
доказана однозначная связь данной замены с фенотипом, одна-
ко это можно объяснить различной пенетрантностью и экспрес-
сивностью данного заболевания. Диагностическую значимость 
обнаруженной замены подтверждает и факт отсутствия этого 
варианта в больших популяционных исследованиях населения. 
На данный момент выявленная замена p.Tyr631Cys классифици-
рована как вариант неопределенного значения (VUS), поскольку 
считается, что имеющихся данных недостаточно для определе-
ния его роли в заболевании. Запланировано проведение бли-
жайшим родственникам каскадного скрининга на наличие у них 
мутации с целью сегрегационного анализа и пресимптоматиче-
ской диагностики.

ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам обследования ЭхоКГ и МРТ сердца с отсро-

ченным контрастированием диагноз НМЛЖ у представленного 
пациента не вызывал сомнений. Однако наблюдаемое нару-
шение ритма и выявленная мутация p.Tyr631Cys в гене РКР2, 
дефекты в котором являются наиболее частой генетической 
причиной развития АДПЖ, побудили к проведению диффе-
ренциальной диагностики с данным типом кардиомиопатии. В 
ходе обследования у пациента не выявлено ни «больших», ни 
«малых» критериев АДПЖ. На ЭКГ отсутствовала ε – волна, не-
гативные зубцы Т в левых и правых грудных отведениях, сниже-
ние вольтажа комплекса QRS. При МРТ сердца не обнаружено 
дилатации правого желудочка со снижением его фракции вы-
броса, что является типичным признаком АДПЖ. Напротив, у 
пациента отмечалось преобладание дилатации левых отделов 
(индекс КДО ПЖ 58 мл/м2; ФВ ПЖ 50%) со снижением ФВ ЛЖ 
до 25%. В литературе описана бивентрикулярная форма АДПЖ 
с вовлечением ЛЖ и прогрессированием ХСН [10]. Ведущая 
роль в постановке диагноза при этой форме на ряду с ЭхоКГ и 
МРТ- критериям принадлежит ДНК-диагностике.

Ген PKP2, впервые охарактеризованный в 1996 году [11], ко-
дирует белок плакофилин-2, который является компонентом 
десмосомного комплекса и известен, прежде всего, своей ро-
лью в межклеточной адгезии. До недавнего времени мутации 

в гене PKP2 преимущественно связывали с развитием АДПЖ, 
поскольку у пациентов с данной патологией дефекты в гене 
PKP2 являются наиболее частыми и составляют 40-60% от 
выявляемых мутаций [12,13]. Расширение генетического те-
стирования в области сердечных аритмий, вызванное увели-
чением доступности больших комплексных панелей, привело 
к открытию того, что варианты в одних и тех же генах могут 
иметь различные фенотипические проявления. Так, мутации в 
гене PKP2 были обнаружены и у пациентов с другими заболе-
ваниями: синдром Бругада (BrS), идиопатическая фибрилляция 
желудочков, ГКМП, ДКМП и НМЛЖ. Такой эффект гена может 
быть обусловлен многими причинами, в том числе различной 
локализацией мутаций, их функциональной значимостью, а так-
же многообразием функций кодируемого белка и многочислен-
ностью его взаимодействий с другими белками. Плакофилин-2 
обнаружен в различных клетках и тканях организма [11]. Как 
выяснилось, этот белок, в дополнение к своей основной роли в 
клеточной адгезии, обеспечивает внутриклеточную сигнальную 
регуляции и оказывает влияние на транскрипцию генов RYR2, 
ANK2, CACNA1C, TRDN и CASQ2, которые контролируют внутри-
клеточный цикл кальция и ассоциированы с развитием опасных 
для жизни аритмий [14]. Все эти многочисленные функции и 
взаимосвязи плакофилина-2 могут быть основой для феноти-
пического разнообразия клинической картины АДПЖ. 

С другой стороны, наблюдаемые фенотипы синдрома Бругада 
(BrS), ГКМП, ДКМП и НМЛЖ у носителей мутации в гене PKP2 
на определенной стадии развития заболевания могут быть ма-
ской АДПЖ в зависимости от генетического фона, в том числе 
дополнительных мутаций, образа жизни пациента и т.д. Так, по-
видимому, по типу BrS в некоторых случаях АДЖП может проте-
кать на начальной стадии, при этом ДКМП может быть конечной 
стадией АДПЖ [15].

К настоящему времени в научной литературе имеются также 
единичные сообщения о связи мутаций в гене PKP2 с развити-
ем НМЛЖ. Так, в одном из исследований описана гомозиготная 
делеция (hg19, chr12: 32,936,266_33,056,189) размером 120 kb, 
захватывающей весь ген PKP2, у брата и сестры с диагнозом 
некомпактного миокарда левого и правого желудочков [16]. От-
сутствие гена оказалось летальным: один ребенок умер прена-
тально, второй – в возрасте 12 дней. Однако у гетерозиготных 
по данной делеции родителей, состоявших в близкородствен-
ном браке, ультразвуковое исследование сердца было без от-
клонений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования расширяют представления о 

клинической и генетической гетерогенности фенотипов НМЛЖ. 
Идентификация мутаций в гене, кодирующем десмосомный бе-
лок, при дилатационном фенотипе НМЛЖ предполагает, что 
некомпактный миокард может быть частью спектра АДПЖ. По-
казано, что наличие некомпактного миокарда у пациента с мис-
сенс-мутацией c.1892A>G (p.Tyr631Cys, rs1060501183) в гене 
PKP2, ассоциировано с ранним развитием нарушений ритма и 
проводимости, а также прогрессированием ХСН с дилатацион-
ным ремоделированием ЛЖ. Все это крайне важно для опреде-
ления стратегии лечения, рекомендации оптимального образа 
жизни, и снижения риска неблагоприятных исходов заболевания 
среди этой когорты пациентов. В данном случае сердечная ресин-
хронизирующая терапия позволила корригировать внутрисердеч-
ное проведение и минимизировала электрическую и механиче-
скую диссинхронию сердца у пациента с СН с низкой ФВ. В итоге 
улучшилась сократимость миокарда и снизилась выраженность 
ХСН: уменьшились регургитация на митральном клапане, систо-
лическая дисфункция ЛЖ. 

Рисунок 7. ЭКГ пациента после имплантации CRT-D. QRS=100 ms
Figure 7. Patient’s ECG after CRT-D implantation. QRS=100 ms
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