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Цель. Оценить распространенность поражения левого желудочка и 
особенности бивентрикулярного фенотипа аритмогенной кардиоми-
опатии у пациентов с патогенными мутациями в генах PKP2 и DSP.
Материал и методы. Трем неродственным пробандам проведено ком-
плексное молекулярно-генетическое и клинико-инструментальное 
обследование, включавшее ЭКГ в 12 отведениях, суточное монитори-
рование ЭКГ, трансторакальную эхокардиографию и магнитно-резо-
нансную томографию сердца с отсроченным контрастным усилением.
Результаты. Результаты клинических наблюдений показали, что у 
трёх исследуемых пациентов с аритмогенной кардиомиопатией было 
обнаружено различной степени вовлечение левого желудочка, кото-
рое характеризовалось фиброзной или фиброзно-жировой инфиль-
трацией миокарда, а также региональной или глобальной систоли-
ческой дисфункцией различной степени выраженности. У пациентов 
выявлены патогенные мутации c.1912C > T (p.Gln638*, rs397517012, 
rs397517012); c.1237C > T (p.Arg413*, rs372827156) в гене PKP2 и но-

вый вероятно патогенный вариант мутации в гене DSP в виде делеции 
c.3494delА. Было выявлено, что мутация в гене DSP была ассоции-
рована с более выраженной систолической дисфункцией и бо́льшим
процентом фиброзного замещения миокарда левого желудочка по 
сравнению с носителями мутаций в гене PKP2. У всех пациентов на-
блюдались жизнеугрожающие желудочковые аритмии с необходимо-
стью имплантации кардиовертера-дефибриллятора. 
Заключение. Наши клинические наблюдения показали, что в серии 
случаев трёх пациентов с бивентрикулярным фенотипом аритмоген-
ной кардиомиопатии выявление мутации в гене DSP было ассоции-
ровано с более выраженной систолической дисфункцией и бо́льшим 
процентом фиброзного замещения миокарда ЛЖ по сравнению с но-
сителями мутаций в гене PKP2.
Ключевые слова: аритмогенная кардиомиопатия, МРТ-диагностика, 
мутация, ген PKP2, ген DSP, кардиовертер-дефибриллятор, клиниче-
ский случай.
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Aim. To assess the prevalence of the left ventricle involvement and the 
features of the biventricular phenotype of arrhythmogenic cardiomyopathy 
in patients with pathogenic mutations in the PKP2 and DSP genes.
Material and methods. Three unrelated probands underwent a 
comprehensive molecular-genetic, clinical and instrumental examination, 
which included a 12-lead ECG, 24-hour ECG monitoring, transthoracic 
echocardiography, and cardiac magnetic resonance imaging with late 
gadolinium enhancement.
Results. The results of our clinical observations showed that in 
three studied patients with arrhythmogenic cardiomyopathy left 
ventricle involvement of various degree was found. The left ventricle 
damage was characterized by fibrous or fibro-fatty infiltration of 
the myocardium, as well as regional or global systolic dysfunction 
of different severity. The patients had pathogenic mutations 
c.1912C > T (p.Gln638*, rs397517012, rs397517012); c.1237C > T

(p.Arg413*, rs372827156) in the PKP2 gene and a new probably 
pathogenic variant in the form of a c.3494delA deletion in the DSP gene. It 
was found that the mutation in the DSP gene was associated with a more 
pronounced systolic dysfunction and a greater percentage of fibrous 
replacement of the left ventricular myocardium compared with carriers of 
mutations in the PKP2 gene. All patients had life-threatening ventricular 
arrhythmias with the need for implantation of a cardioverter-defibrillator.
Conclusion. Our clinical observations have shown that in patients 
with biventricular arrhythmogenic cardiomyopathy, the detection of a 
mutation in the DSP gene is associated with a more pronounced systolic 
dysfunction and a higher percentage of fibrous replacement of the left 
ventricle myocardium compared with carriers of mutations in the PKP2 
gene.
Key words: arrhythmogenic cardiomyopathy, MRI, mutation, PKP2 gene, 
DSP gene, cardioverter-defibrillator, clinical case.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ. АНАЛИЗ СТЕПЕНИ ПОРАЖЕНИЯ ЛЖ У ПАЦИЕНТОВ С БИВЕНТРИКУЛЯРНЫМ 
ФЕНОТИПОМ АРИТМОГЕННОЙ КАРДИОМИОПАТИИ: ОПИСАНИЕ СЕРИИ СЛУЧАЕВ

ВВЕДЕНИЕ
Аритмогенная кардиомиопатия (АКМП) – наследственное за-

болевание миокарда, характеризующееся прогрессирующим 
фиброзно-жировым замещением миокарда правого (ПЖ) и/или  
левого желудочков (ЛЖ), которое может выступать в качестве 
субстрата для желудочковых аритмий и внезапной сердечной 
смерти (ВСС) [1]. К настоящему времени был расширен фе-
нотипический спектр данной нозологии с идентификацией 
бивентрикулярной и лево-доминантной форм [2], что привело 
к использованию в последние годы более предпочтительного 
термина «аритмогенная кардиомиопатия» вместо «аритмоген-
ная дисплазия/кардиомиопатия правого желудочка», применя-
емого ранее [1]. Данный сдвиг парадигмы нашёл своё отра-
жение в обновленных в 2020 г. критериях диагностики АКМП, 
разработанных междисциплинарной рабочей группой между-
народных исследователей и клинических кардиологов меди-
цинского факультета Университета Падуи [3]. В определении 
конкретной формы этого заболевания важную роль играет 
магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца, которая 
стала «золотым стандартом» визуализации для оценки мор-
фофункционального и структурного спектра поражения желу-
дочков при АКМП [2, 3]. Последние исследования, основанные 
на аутопсии, генотип-фенотип корреляциях, и более широкое 
использование МРТ показали, что поражение ЛЖ возникает 
раньше, чем первоначально предполагалось, и встречается в 
более чем в 50% случаев АКМП [4, 5].

Распространенность аритмогенной кардиомиопатии правого 
желудочка (АКПЖ) в популяции в целом оценивается от 1:1000 
до 1:5000 с учетом возможных недиагностированных случаев 
с легкими симптомами или без них [1].

АКМП в настоящее время считается генетически детерми-
нированной кардиомиопатией, в основном вызываемой па-
тогенными вариантами генов, кодирующих десмосомные и 
ассоциированные с ними белки [1]. Заболевание обычно име-
ет аутосомно-доминантный характер с возрастной неполной 
пенетрантностью. Патогенные варианты в десмосомных генах 
выявляются у 33-63% пробандов. Среди десмосомных генов 
наиболее частой причиной заболевания являются патогенные 
варианты гена РКР2, на которые приходится от 36 до 92% му-
таций [6]. В предыдущих исследованиях их связывали с изо-
лированным поражением ПЖ и типичным фенотипом АКПЖ 
[7]. В настоящей работе приведены результаты комплексного 
клинико-инструментального и генетического исследования 
трех пациентов с бивентрикулярным фенотипом АКМП, про-
анализирована степень вовлеченности ЛЖ у носителей раз-
личных патогенных мутаций в десмосомных генах.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Трём неродственным пробандам (мужчины 42 года, 40 лет 

и 23 года) было проведено клинико-инструментальное обсле-
дование, включавшее ЭКГ в 12 отведениях (ЭКГ-12), суточное 
мониторирование ЭКГ (СМ ЭКГ), трансторакальную эхокар-
диографию (ТТЭ) и МРТ сердца с отсроченным контрастным 
усилением (ОКУ).

Диагноз АКМП устанавливался согласно критериям, раз-
работанным междисциплинарной рабочей группой между-
народных исследователей и клинических кардиологов меди-
цинского факультета Университета Падуи [3]. Основанием для 
постановки «определенного» диагноза АКМП было наличие 2 
больших, 1 большого и 2 малых, или 4 малых критериев из 
6 разных категорий (морфофункциональные аномалии желу-
дочков, структурные аномалии миокарда, аномалии деполя-
ризации, аномалии реполяризации, желудочковые аритмии, 

семейный анамнез/генетика). «Бивентрикулярный» вариант 
АКМП выставлялся при выявлении ≥ 1 морфофункциональной 
и/или структурной аномалии как ПЖ, так и ЛЖ, одновременно.

МРТ сердца было проведено на 1.5 Т томографе (Siemens 
Healthineers, Magnetom Aera) с использованием ЭКГ-
синхронизации. Сканирование пациентов осуществлялось со-
гласно стандартизованному протоколу для АКМП Общества 
Сердечно-сосудистого Магнитного Резонанса (SCMR) 2020 г. 
[8] и было дополнено выполнением нативного и постконтраст-
ного T1-картирования миокарда с целью оптимизации и уточ-
нения тканевых характеристик кардиальных структур.

Оценка фиброза миокарда методом ОКУ выполнялась с ис-
пользованием двухмерных сегментированных последовательно-
стей инверсия-восстановление через 10 минут после внутривен-
ного введения контрастного вещества (гадобутрол, 0,15 ммоль/
кг массы тела) в стандартных проекциях по короткой и длинной 
оси, а также в проекции выносящего тракта ПЖ (ВТПЖ) и 3-ка-
мерной проекции ПЖ. Вовлечение ЛЖ определялась как нали-
чие ≥ 1 из следующих признаков: (1) снижение глобальной и/или 
нарушение локальной сократимости миокарда, (2) ОКУ субэпи-
кардиальной или интрамуральной локализации в одном и более 
сегментах ЛЖ в области межжелудочковой перегородки (МЖП) 
и/или свободной стенки ЛЖ (кроме точек соединения МЖП с 
желудочками).

Жировая инфильтрация оценивалась путем сравнения ки-
но-изображений, T1-взвешенных изображений Turbo Spin Echo 
(TSE) с и без подавления сигнала от жировой ткани и посткон-
трастных изображений ОКУ, чтобы отличить нормальный эпи-
кардиальный жир от патологического фиброзно-жирового заме-
щения миокарда. Оценка наличия жировой инфильтрации была 
дополнена выполнением нативного Т1-картирования миокарда, 
где жир определялся на цветовых Т1-параметрических картах 
визуально и количественно как зона с низкими значениями вре-
мени Т1-релаксации по сравнению с неизмененным миокардом.

При СМ ЭКГ оценивали количество желудочковых экстра-
систол (ЖЭС), наличие эпизодов неустойчивой желудочковой 
тахикардии (ЖТ) и другие нарушения ритма и проводимости.

Поиск мутаций в кодирующих последовательностях генов, 
ассоциированных с развитием сердечно-сосудистой пато-
логии, проводили методом высокопроизводительного сек-
венирования (NGS) на генетическом анализаторе MiSeq и 
NextSeq (Illumina). Пробоподготовку образцов осуществляли 
с использованием панели генов TruSight Cardio Sequencing Kit 
(Illumina) и Extended Cardio (Sophia Genetics). Интерпретация 
патогенности новых и ранее описанных генетических вариан-
тов осуществлялась согласно рекомендациям Американского 
общества медицинской генетики 2015 г. [9]. Диагностически 
значимыми считали патогенные (V класс) и вероятно пато-
генные (IV класс) генетические варианты. Генотипирование и 
анонимная публикация результатов проведены с письменного 
согласия пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сводная клиническая и генетическая характеристика наблю-

даемых пациентов представлена в таблице.

Клинический случай №1
Пациент Ш. – 42-летний мужчина поступил в РНПЦ «Карди-

ология» с рецидивирующей пароксизмальной неустойчивой 
ЖТ с морфологией полной блокады левой ножки пучка Гиса 
(ПБЛНПГ) (рис. 1Б-Г). 

На стандартной ЭКГ-12 зарегистрированы характерные ано-
малии реполяризации (рис. 1А). На серии СМ ЭКГ регистриро-
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Таблица 1. Клиническая и генетическая характеристика пациентов с бивентрикулярной АКМП. 
Table 1. Clinical and genetic characteristics of patients with biventricular arrhythmogenic cardiomyopathy
Характеристика Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

Возраст постановки 
диагноза (лет)/пол

42/муж 32/муж 33/муж

Семейный анамнез ВСС отца в 54 года
ВСС близких родственников 
в 25 и 40 лет 

Не отягощен

Дебют пресинкопе/синкопе 
(возраст, лет)

32 22 33

Изменения на ЭКГ-12
Инверсия зубца Т в 
отведениях V1-V6

Эпсилон волна, ДТА 
комплекса QRS ≥ 55 
мс в отведениях V1-V3; 
низкий вольтаж комплекса 
QRS в отведениях I, II, 
III, aVR, aVL, aVF

Инверсия зубца Т в 
отведениях V1-V6; ДТА 
комплекса QRS ≥ 55 мс 
в отведениях V1-V3

ЖЭС по данным СМ ЭКГ 
(количество в сутки, тысяч)

2500-4000 2280 17526

ЖТ (устойчивая/неустойчивая) есть/есть есть есть

Изменения по данным ТТЭ

КДР ПЖ в 4-хкамерной 
позиции (мм)

33/63 32/56 40/80

ПЗР ПЖ (мм) 34 22 26

ФИП ПЖ (%) 59 - -

TAPSE (мм) 23 - -

КДО ЛЖ (мл) 97 107 202

ФВ ЛЖ (%) 55 65 44

Нарушение локальной 
сократимости миокарда 
ЛЖ (ИЛС)

есть (1,31) нет есть (1,69)

Изменения по данным МРТ сердца

иКДО ПЖ (мл/м2) 107 86 95

ФВ ПЖ (%) 37 40 41

Нарушение локальной 
сократимости миокарда ПЖ

есть есть есть

Наличие фиброза 
миокарда ПЖ

есть есть есть

иКДО ЛЖ (мл/м2) 69 73 108

ФВ ЛЖ (%) 57 59 50

Нарушение локальной 
сократимости миокарда ЛЖ/
количество сегментов

нет есть/2 есть/11

Наличие фиброза 
миокарда ЛЖ

есть есть есть

% фиброза миокарда ЛЖ от 
общей массы миокарда ЛЖ

3,6 12,7 36,5

Наличие жировой 
инфильтрации миокарда ЛЖ

нет есть нет

Генетическая характеристика

Мутации в гене PKP2 PKP2 DSP

Сокращения: ДТА – длительность терминальной активации, ЭИ – экстрасистолический индекс, ЭЭФИ – эндокардиальное 
электрофизиологическое исследование, КДР – конечно-диастолический размер, ПЗР – переднезадний размер, ФИП – фракция 
изменения площади, TAPSE – систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана, КДО – конечно-диастолический 
объем, ИЛС – индекс локальной сократимости, иКДО – индекс конечно-диастолического объема, ФВ – фракция выброса
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вались частые ЖЭС, эпизоды неустойчивой ЖТ с морфологией 
ПБЛНПГ. При ТТЭ обнаружены зоны гипокинеза в базальных и 
средних нижних и перегородочных, верхушечном нижнем сег-
ментах миокарда ЛЖ без снижения глобальной сократитель-
ной функции ЛЖ (см. табл. 1). По данным МРТ сердца (рис. 2) 
выявлено незначительное расширение полости ПЖ с систоли-
ческой дисфункцией и нарушением локальной сократимости 
миокарда ПЖ в виде зон дискинеза и мелких аневризматиче-
ских выпячиваний боковой и нижней стенок (см. табл. 1). При 
ОКУ определялся трансмуральный фиброз миокарда боковой 
и нижней стенок ПЖ, а также линейный субэпикардиальный 
фиброз боковой и нижней стенок ЛЖ.

Рисунок 1. ЭКГ-12 пациента Ш. Рисунок 1А. Инверсия зубца Т 
(указана чёрными стрелками) в грудных (V1-V6) отведениях. 
Рисунок 1Б-Г. ЭКГ-12 в отведениях I, aVL, V5. Желудочковая 
тахикардия с ЧСС 214 уд/мин и морфологией ПБЛНПГ

Figure 1. ECG-12 in patient Ш. Figure 1A. T-wave inversion 
(indicated by black arrows) in V1-V6 leads. Figure 1Б-Г. ECG-12  
in leads I, aVL, V5. Ventricular tachycardia with a heart rate 
214 beats/min and morphology of left bundle branch block

Рисунок 2. МРТ сердца пациента Ш. Изображения сердца  
в четырёхкамерной проекции и по короткой оси  
в конечно-диастолическую фазу (А – кино-изображение; 
Б, В – ОКУ). Мелкие аневризматические выпячивания 
боковой стенки ПЖ (А – тонкие белые стрелки). Фиброз 
миокарда боковой и нижней стенок ПЖ (Б, В – белые 
головки стрелок), субэпикардиальный фиброз миокарда 
нижнебоковой стенки ЛЖ (В – красные головки стрелок)

Figure 2. Cardiac magnetic resonance findings in patient Ш. 
Images of the heart in four-chamber and short axis views, 
end-diastolic phase (A – cine image; Б, В – late gadolinium 
enhancement image). Small aneurysmal protrusions of the lateral 
wall of the right ventricle (A – thin white arrows). Myocardial 
fibrosis of the lateral and inferior walls of the right ventricle  
(Б, В – white arrowheads), subepicardial myocardial fibrosis of 
the inferolateral wall of the left ventricle (В – red arrowheads)

На основании данных МРТ сердца (2 больших критерия для 
ПЖ и 1 большой критерий для ЛЖ), наличия аритмическо-
го компонента (1 большой критерий для ПЖ), аномалий ЭКГ  
(1 большой критерий для ПЖ и 1 малый критерий для ЛЖ), 

отягощенной наследственности (1 малый критерий), пациен-
ту Ш. был установлен диагноз бивентрикулярного варианта 
АКМП. С учетом риска рецидивирующей ЖТ и ВСС пациенту 
был имплантирован двухкамерный кардиовертер-дефибрил-
лятор (ИКД) и назначено лечение метопрололом сукцинатом 
50 мг 2 раза в сутки.

По результатам генетического тестирования у пациента в 9 
экзоне гена PKP2 в гетерозиготном состоянии выявлен пато-
генный вариант V класса c.1912C > T (p.Gln638*, rs397517012), 
rs397517012), который приводит к преждевременной останов-
ке синтеза белка плакофилина 2.

Клинический случай №2
Пациент П. – мужчина 32 лет. Поступил в РНПЦ «Кардио-

логия» с диагнозом «идиопатическая пароксизмальная устой-
чивая ЖТ из ПЖ, частая ЖЭС из ВТПЖ, частая предсердная 
экстрасистолия». В течение последних 10 лет у пациента на-
блюдались рецидивирующие пресинкопальные и синкопаль-
ные состояния, купирующиеся самостоятельно или посред-
ством электроимпульсной терапии (ЭИТ).

На стандартной ЭКГ-12 зарегистрированы характерные 
аномалии деполяризации (рис. 3). При СМ ЭКГ выявлены ча-
стые одиночные и парные правожелудочковые экстрасистолы 
(см. табл. 1), пароксизмы неустойчивой ЖТ с морфологией 
ПБЛНПГ, частая предсердная экстрасистолия (ЭИ 2,5%). 

Рисунок 3. ЭКГ-12 пациента П. Рисунок 3А. Низкий вольтаж 
(<0,5 мВ) комплексов QRS в отведениях от конечностей (I, II, 
III, aVR, aVL, aVF) – выделены красным эллипсом. Рисунок 
3Б. Чёрными стрелками указана эпсилон волна в правых 
прекардиальных отведениях (V1-V3). Рисунок 3В. ДТА 
комплекса QRS (60 мс) указана чёрной двусторонней стрелкой

Figure 3. ECG-12 of patient П. Figure 3A. Low voltage (<0,5 mV)  
QRS complexes in limb leads (I, II, III, aVR, aVL, aVF) are 
highlighted with a red ellipse. Figure 3Б. Black arrows indicate the 
epsilon wave in the right precordial leads (V1-V3). Figure 3B.  
The duration of terminal activation of the QRS complex 
(60 ms) is indicated by a black double-sided arrow

По данным МРТ сердца (рис. 4) выявлен региональный гипо-
кинез средних боковых сегментов миокарда ЛЖ, обнаружено 
снижение глобальной и нарушение локальной сократимости 
миокарда ПЖ в виде регионарного дискинеза перитрикуспи-
дальной зоны и мелких аневризматических выпячиваний сво-
бодной стенки и выносящего тракта ПЖ (см. табл. 1). При ОКУ 
и нативном Т1-картировании определялся фиброз миокарда 
ПЖ, зоны фиброзно-жирового замещения миокарда боковой 
и нижней стенок ЛЖ, мелкие фокусы жировой инфильтрации 
и фиброза миокарда МЖП. 

Учитывая данные МРТ сердца (2 больших критерия для ПЖ, 
1 большой и 1 малый критерий для ЛЖ), наличие аритмиче-
ского компонента (1 большой критерий для ПЖ), аномалии 
ЭКГ (2 малых критерия для ПЖ и 1 малый критерий для ЛЖ), 
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отягощенную наследственность (1 малый критерий) пациенту 
был установлен диагноз бивентрикулярного варианта АКМП, 
имплантирован ИКД и продолжено назначенное на амбулатор-
ном этапе лечение соталолом 80 мг 2 раза в сутки.

При контроле работы ИКД через 1 месяц у пациента зареги-
стрированы эпизоды устойчивой ЖТ с ЧСС 190/мин и 245/мин,  
которые были успешно купированы как с помощью АТР-
терапии (1 Burst), так и кардиоверсией (разряд 41J). Реги-
страция эпизодов ЖТ с различной ЧСС позволяет косвенно 
предположить различный источник желудочковой эктопии, в 
том числе и не зарегистрированные ранее на ЭКГ и СМ ЭКГ ЖТ 
левожелудочкого происхождения.

В результате проведенного генетического исследования у 
пациента обнаружен патогенный вариант V класса c.1237C > T 
(p.Arg413*, rs372827156) в 5 экзоне гена PKP2, приводящий к 
формированию преждевременного стоп-кодона.

Клинический случай №3.
Пациент Р. – мужчина 33 лет поступил в РНПЦ «Кардиоло-

гия» с диагнозом «идиопатическая частая ЖЭС, неустойчивые 
пароксизмы ЖТ с рецидивирующими пресинкопальными со-
стояниями». На ЭКГ-12 выявлены характерные аномалии де-
поляризации и реполяризации (рис. 5). 

Рисунок 5. ЭКГ-12 пациента Р. Рисунок 5А. Инверсия зубца 
Т в отведениях V1-V6 (чёрные стрелки); одиночные ЖЭС 
по типу ПБЛНПГ (красные эллипсы). Рисунок 5Б. Указана 
задержка терминальной активации (60 мс) комплекса 
QRS в правых прекардиальных отведениях (V1-V3)

Figure 5. ECG-12 of patient Р. Figure 5A. T-wave inversion 
in leads V1-V6 (black arrows); ventricular extrasistoles with 
left bundle branch block morphology (red ellipses). Figure 
5Б. The duration of terminal activation of the QRS complex 
(60 ms) in the right precordial leads (V1-V3) is indicated

При СМ ЭКГ зарегистрированы частые ЖЭС. На ТТЭ выявле-
на дилатация и систолическая дисфункция ЛЖ (см. табл. 1). 
По данным МРТ сердца (рис. 6) определяется умеренное рас-
ширение полости и систолическая дисфункция ЛЖ с наруше-
нием локальной сократимости миокарда в виде многочислен-
ных зон гипокинеза (11/16 сегментов ЛЖ), а также снижение 
глобальной систолической функции и нарушение локальной 
сократимости миокарда ПЖ в виде зон акинеза и гипокинеза 
нижней и боковой стенок без расширения полости (см. табл. 1).  
При ОКУ определяется трансмуральный фиброз миокарда 
приносящего и выносящего трактов, нижней стенки ПЖ, а 
также диффузный циркулярный субэпикардиальный фиброз 
миокарда ЛЖ.

 Учитывая данные МРТ сердца (2 больших критерия для ПЖ, 
1 большой и 2 малых критерия для ЛЖ), наличие аритмическо-
го компонента (1 большой критерий для ПЖ, 1 малый крите-
рий для ЛЖ), аномалий реполяризации (1 большой критерий 
для ПЖ и 1 малый критерий для ЛЖ), аномалий деполяриза-
ции (1 малый критерий для ПЖ) пациенту был установлен диа-
гноз бивентрикулярного варианта АКМП.

При выполнении пациенту эндокардиального электрофи-
зиологического исследования выявлена ЖЭС двух различных 
морфологий, причём доминирующей являлась ЖЭС в области 
заднебазальной стенки ЛЖ. Выполнена радиочастотная абла-
ция аритмогенного субстрата. В связи с высоким риском ВСС 
пациенту также была проведена эндокардиальная импланта-
ция однокамерного ИКД и назначено медикаментозное лече-
ние (метопролола сукцинат по 25 мг 2 раза в сутки).

При генетическом тестировании у пациента выявлен но-
вый вероятно патогенный вариант мутации в виде делеции 
c.3494delА в гетерозиготном состоянии в 23 экзоне гена DSP, 
приводящий к сдвигу рамки считывания и формированию пре-
ждевременного стоп-кодона p.Lys1165Argfs*10. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Описанные клинические случаи демонстрируют, что на-

ряду с поражением ПЖ у пациентов с АКМП, наблюдалась 
различная степень распространенности изменений ЛЖ. Эти 
результаты согласуются с современной концепцией, соглас-
но которой АКМП является кардиомиопатией, поражающей 
оба желудочка в превалирующем числе случаев [10]. Данные 
МРТ сердца с ОКУ демонстрировали у исследованных паци-
ентов морфофункциональный паттерн «гипокинетичного, не-
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Рисунок 4. МРТ сердца пациента П. Изображения сердца в 
четырёхкамерной проекции и по короткой оси в конечно-
диастолическую фазу (А, Д, З – кино-изображения; Б – TSE;  
В – Fat-Saturated Turbo Spin Echo (TSE FS); Г, Е – ОКУ, 
Ж – нативное Т1-картирование). Фиброз миокарда ПЖ 
(Г – белые головки стрелок, Е – красные головки стрелок) 
и аневризматические выпячивания стенок ПЖ (А, З – 
тонкие белые стрелки). Фиброзно-жировое замещение 
миокарда боковой стенки ЛЖ (А-Г – толстые белые 
стрелки; Д-Ж – белые головки стрелок), фокус фиброза 
миокарда МЖП (Е, Ж – черные головки стрелок с белым 
контуром). Участок жировой инфильтрации миокарда 
боковой стенки ЛЖ с низкими значениями времени 
нативной Т1-релаксации (255 мс) (Ж – зелёный контур), 
участок неизменённого миокарда МЖП с нормальными 
значениями времени нативной Т1-релаксации (974 мс)

Figure 4. Cardiac magnetic resonance findings in patient П. 
Images of the heart in four-chamber and short axis views,  
end-diastolic phase (А, Д, З – cine images; Б – TSE; В – (TSE FS); 
Г, Е – late gadolinium enhancement images, Ж – native  
T1-mapping). Fibrosis of the right ventricle myocardium 
(Г – white arrowheads, Е – red arrowheads) and aneurysmal 
protrusions of the right ventricle walls (А, З – thin white arrows). 
Fibrofatty replacement of the left ventricle myocardium in the 
lateral wall (А-Г – thick white arrows; Д-Ж – white arrowheads), 
focal myocardial fibrosis in the interventricular septum (Е, 
Ж – black arrowheads with a white outline). The area of fatty 
infiltration in the myocardium of the left ventricle lateral wall with 
low native T1 relaxation times (255 ms) (Ж – green outline), 
the area of unchanged myocardium of the interventricular 
septum with normal native T1 relaxation times (974 ms)
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дилатированного и фиброзного» ЛЖ, для которого характерна 
легкая систолическая дисфункция и дилатация ЛЖ, или их 
отсутствие при наличии фиброзной или фиброзно-жировой 
инфильтрации миокарда ЛЖ. У трёх исследуемых пациен-
тов объем полости ЛЖ колебался от нормального (иКДО 69 
мл/м2) до умеренно увеличенного (108 мл/м2) (см. табл. 1).  
Наиболее выраженные изменения ЛЖ наблюдались у па-
циента 3, носителя мутации в гене DSP, который про-
демонстрировал как наличие систолической дисфунк-
ции (ФВ ЛЖ 50% против 57% и 59% у пациентов 1 и 2, 
соответственно), так и более выраженное фиброзное за-
мещение миокарда ЛЖ (процент фиброза 36,5% против 
3,6% и 12,7% у пациентов 1 и 2, соответственно) по сравне-
нию с двумя носителями мутаций в гене PKP2 (см. табл. 1).  
У пациента 2 выявлена сопутствующая интрамиокардиальная 
жировая инфильтрация ЛЖ, которая располагалась преиму-
щественно в зонах, соответствующих фиброзному замеще-
нию. Исследуемые пациенты с бивентрикулярным фенотипом 
АКМП показали типичные паттерны ЭКГ-12, такие как наруше-
ния реполяризации в виде инверсии зубца Т в правых или по 
всем прекардиальным отведениям; нарушения деполяризации 
в виде задержки терминальной активации комплекса QRS и 
эпсилон волны в правых прекардиальных отведениях, низкого 
вольтажа комплекса QRS в отведениях от конечностей. Эти ЭКГ 
аномалии отражают замещение массы миокарда желудочков 
электрически инертной фиброзно-жировой тканью, которая в 
основном затрагивает приносящий, выносящий отделы и вер-
хушку ПЖ, а также заднебазальную (68%) и переднебоковую 
(58%) стенки ЛЖ – так называемый «четырёхугольник дис-
плазии» [2, 3, 10]. Более того, у всех пациентов наблюдались 
желудочковые аритмии, неустойчивые и устойчивые гемоди-

намически значимые ЖТ, потребовавшие имплантации ИКД с 
целью вторичной профилактики ВСС.

В результате генотипирования у двух пациентов с бивентри-
кулярной АКМП выявлены патогенные мутации в гене PKP2: 
c.1912C > T (p.Gln638*, rs397517012), rs397517012) в 9 экзо-
не, которая приводит к преждевременной остановке синтеза 
белка плакофилина 2 – у пациента 1 и c.1237C > T (p.Arg413*, 
rs372827156) в 5 экзоне, приводящая к формированию пре-
ждевременного стоп-кодона – у пациента 2. У пациента 3 с 
более выраженным поражением ЛЖ выявлен новый вероятно 
патогенный вариант мутации в виде делеции c.3494delА в ге-
терозиготном состоянии в 23 экзоне гена DSP, приводящий к 
сдвигу рамки считывания и формированию преждевременно-
го стоп-кодона p.Lys1165Argfs*10.

Несмотря на множество проведенных исследований взаи-
мосвязь генотип-фенотип при АКМП до конца не изучена. В 
обширной работе Casella M. et al. (2020), включившей 101 паци-
ента с АКМП, были проанализированы различные фенотипиче-
ские варианты данной нозологии и долгосрочный прогноз [11]. 
В исследовании у пациентов с бивентрикулярным фенотипом 
АКМП были выявлены мутации в генах PKP2 (50%), DSP (25%) 
и DSG2 (25%) и продемонстрировано, что носители некласси-
ческих форм АКМП (леводоминантного и бивентрикулярного 
вариантов) имели худший долгосрочный прогноз в отноше-
нии аритмического риска по сравнению с классической АКПЖ. 
Mattesi G. et al. (2021) опубликовали данные, суммирующие 
накопленную информацию о генетической основе и ее корре-
ляции с различными фенотипами АКМП [12]. Интересно отме-
тить, что бивентрикулярный фенотип наблюдался у носителей 
мутаций в таких генах, как JUP, DSG2, DSC2, TMEM43, LMNA, 
DES, CTNNA3, PLN, TTN, SCN5A, CDH2, а также PKP2 и DSP, ко-
торые были выявлены у пациентов в нашем исследовании.

Отмечено, что у пациентов с мутациями в гене DSP в 4 раза 
выше вероятность ВСС, дисфункции ЛЖ и симптомов сердеч-
ной недостаточности по сравнению с носителями мутаций в гене 
PKP2. У обладателей генетических нарушений в генах PLN, DSP, 
DSG2 и DSC2 также выявлена более высокая частота дисфунк-
ции ЛЖ по сравнению с носителями мутаций в гене PKP2 [13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наши наблюдения показали, что среди трёх анализируе-

мых пациентов с бивентрикулярным фенотипом АКМП более 
выраженная систолическая дисфункция и бо ́льший процент 
фиброзного замещения миокарда ЛЖ наблюдались у носи-
теля мутации в гене DSP по сравнению с двумя носителями 
мутаций в гене PKP2, у которых была выявлена минимальная 
или умеренная степень вовлечения ЛЖ. В серии исследуемых 
случаев патогенные мутации в гене PKP2 и новая вероятно па-
тогенная мутация в гене DSP у пациентов с бивентрикулярной 
АКМП были ассоциированы с жизнеугрожающими аритмиями 
с необходимостью имплантации ИКД. 
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