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Комплексный фенотип при кардиомиопатиях: 
клинические и генетические особенности
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Первичные кардиомиопатии (КМП) относятся к прогрессирующим заболеваниям миокарда, характеризующимся разноо-
бразием симптомов и риском внезапной сердечной смерти. Признаки сочетаний КМП (комплексные фенотипы) все чаще 
диагностируются в клинике. Клиническое и генетическое обследование было выполнено 186 пациентам, у 9 (4,8%) про-
бандов выполнялись диагностические критерии сразу двух типов КМП. Потенциально патогенные генетические варианты, 
ассоциированные с развитием исследуемых типов КМП, были обнаружены как в десмосомных, так и в саркомерных генах 
у 4 из 9 пробандов. 
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Primary cardiomyopathies (CM) are progressive myocardial disorders characterized by variable symptoms and risk of sudden 
cardiac death. Combination of signs of different CM types are often diagnosed during clinical survey. Clinical and genetic exam-
inations were performed for 186 patients; in 9 (4.8%) probands the diagnostic criteria of two different types of CM were fulfilled. 
Potentially pathogenic genetic variants associated with both CM types were found in desmosomal and sarcomeric genes in 4 
of 9 our probands. 
Keywords: complex phenotype, arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, left ventricular noncompaction, DNA diag-
nostics, NGS. 
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Первичные кардиомиопатии (КМП) относятся 
к прогрессирующим заболеваниям миокарда, 
характеризующимся разнообразием симпто-

мов и риском внезапной сердечной смерти. Благода-

ря развитию клинико-инструментальных методов ди-
агностики признаки сочетаний разных типов КМП 
(комплексные фенотипы) все чаще диагностируются 
в клинике.  На сегодняшний день встречаемость таких 
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заболеваний, как аритмогенная кардиомиопатия пра-
вого желудочка (АКПЖ) и синдром некомпактного 
миокарда левого желудочка (СНМЛЖ) достоверно не 
определена: для АКПЖ частота встречаемости в общей 
популяции варьирует от 1:5000 до 1:2000; частота 
СНМЛЖ среди взрослых пациентов, направленных на 
эхокардиографическое обследование, колеблется в 
пределах 0,014-1,3%. В литературе встречаются лишь 
несколько описаний клинических случаев сочетания 
АКПЖ+СНМЛЖ, часто без результатов генетическо-
го тестирования. 

Целью работы было изучение клинических особен-
ностей и спектра генетических вариантов у пациентов 
с комплексным фенотипом АКПЖ+СНМЛЖ. 

Материалы и методы

Клинико-инструментальное обследование (ЭКГ, 
Эхо-КГ, 24-ХМ; МРТ сердца (у части больных), би-
опсия миокарда (у части больных)) и медико-гене-
тическое консультирование было проведено 186 па-
циентам.  Поиск генетических вариантов у пробан-
дов с комплексным фенотипом АКПЖ+СНМЛЖ 
осуществляли методом высокопроизводительного 
полупроводникового секвенирования на платфор-
ме PGM IonTorrent (Thermo Fisher Scientific, USA) 
с использованием 2-ух Ampliseq панелей генов. Па-
нель генов АКПЖ включала в себя 16 генов: PKP2, 
DSG2, DSP, DSC2, JUP, TMEM43, TGFB3, PLN, LMNA, 
DES, CTTNA3, EMD, SCN5A, LDB3, CRYAB, FLNC. 
Панель генов СНМЛЖ включала в себя 10 генов: 
MYH7, MYBPC3, TAZ, TPM1, LDB3, MYL2, MYL3, 
ACTC1, TNNT2, TNNI3. Среднее покрытие кодиру-
ющих и прилежащих интронных областей генов со-
ставило 91,9%/95,5% для панелей АКПЖ/СНМЛЖ. 
В одном образце ДНК пробанда (post mortem) было 
проведено полноэкзомное секвенирование на прибо-
ре Illumina NovaSeq 6000 (Illumina Inc., USA). Вали-
дацию генетических находок осуществляли методом 
прямого двунаправленного секвенирования по Сэнге-
ру. Для оценки потенциального клинического значе-
ния все выявленные генетические варианты с часто-
той минорного аллеля <5%, указанной в базах данных 
GnomAD, Exome Sequencing Project, 1000 Genomes, 
были охарактеризованы in silico с использованием ре-
комендаций ACMG [1], РОМГ [2].   

Результаты

Комплексный фенотип АКПЖ+СНМЛЖ был 
выявлен у 9 (4,8%) из 186 пробандов. В выборке 
АКПЖ такие пациенты составили 12,8%, в выборке 

СНМЛЖ – 7,2%.  Потенциально патогенные вари-
анты (IV-V классов патогенности) и варианты неяс-
ного клинического значения (VUCSes, III класс па-
тогенности), в нашей выборке пациентов были обна-
ружены как в десмосомных генах, ассоциированных 
преимущественно с АКПЖ, так и в не-десмосомных 
генах (саркомерных и др. генах), ассоциирован-
ных с СНМЛЖ.  Варианты IV-V классов патоген-
ности были выявлены у 4-х пробандов: в гене DSP 
(c.1141-2A>G; c.3582delinsAATATAGT), и в сарко-
мерных генах MYH7 (c.728G>A, p.R243H) и MYBPC3 
(c.3697C>T, p.Q1233*). Фенотип пациента с сочета-
нием АКПЖ+СНМЛЖ и выявленными генетиче-
ским вариантами в генах саркомерных белков подроб-
но был описан в статье [3].  У пробандов были выяв-
лены VUCSes в десмосомных генах (DSP c.2622C>G 
(p.I874M); DSC2 c.1436G>A  (p.R479H)), и в не-
десмосомных генах (MYH7 c.709C>T (p.R237W); LDB3 
c.1051A>G (p.T351A)). По результатам полноэкзомно-
го секвенирования образца умершего пациента был 
выявлен VUCS c.86160A>T (p.E28720D) в гене TTN, 
оценка функциональной значимости которого тре-
бует дополнительного исследования. Были выявле-
ны вероятно доброкачественные генетические вари-
анты I-II классов патогенности, которые в настоящей 
работе не приводятся.  

Выводы

Комплексный фенотип АКПЖ+СНМЛЖ был вы-
явлен у 9 (4,8%) из 186 пробандов. Потенциально пато-
генные генетические варианты были обнаружены как 
в десмосомных, так и в саркомерных генах у 4 из 9 про-
бандов. Результаты ДНК-диагностики учитывались 
при выборе тактики лечения таких больных, в том 
числе при оценке риска внезапной сердечной смерти. 
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