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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Дилатационная кардиомиопатия: новый взгляд на проблему

Вайханская Т. Г.1, Сивицкая Л. Н.2, Курушко Т. В.1, Левданский О. Д.2, Даниленко Н. Г.2

Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) — это сложное, этиологически гете-
рогенное заболевание миокарда, которое является одной из главных причин 
сердечной недостаточности и  трансплантации сердца. В  2016г экспертами 
европейской рабочей группы предложено новое определение кардиомиопа-
тии с понятием “клинического континуума ДКМП”, включающего промежуточ-
ные варианты с  изменением фенотипа у  носителей мутаций от  субклиниче-
ской формы до полного проявления признаков заболевания. Классификация 
ДКМП была дополнена промежуточными фенотипами с включением гипокине-
тической формы со сниженной сократительной функцией без дилатации желу-
дочков и вариантами с преимущественной дилатацией или аритмогенностью.
Патологическая архитектоника ДКМП состоит из  множества генетических 
детерминант, взаимодействующих с  многочисленными факторами окружаю-
щей среды. Клинические проявления зависят не только от злокачественности 
и пенетрантности генной мутации, но также от ряда других причин — эпиге-
номных факторов, возраста, токсических воздействий, агрессивности окружа-
ющей среды, беременности и влияния приобретенных заболеваний. В статье 
обобщены современные эпидемиологические данные и представления о спе-
цифических молекулярных изменениях с  неблагоприятным прогнозом. Для 
наглядности приведены клинические наблюдения семейной ДКМП с мутаци-
ями в генах RBM20 и LMNA. 
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АД  — аутосомно-доминантный, АР  — аутосомно-рецессивный, AВ  — атрио-
вентрикулярный, АПЖК — аритмогенная правожелудочковая кардиомиопатия, 
ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, ВСС  — внезапная сердечная 
смерть, КВД  — кардиовертер-дефибриллятор, ДКМП  — дилатационная 
кардио миопатия, ЖТА  — желудочковые тахиаритмии, ЖЭС  — желудочковая 
экстрасистолия, КДД  — конечно-диастолический диаметр, КДО  — конечно-
диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, КМП — кардио-
миопатия, КПМД — конечностно-поясная мышечная дистрофия, ЛЖ — левый 
желудочек, МДЭД  — мышечная дистрофия Эмери Дрейфуса, МРТ  — маг-
нитно-резонансная томография, НКЛЖ — некомпактность левого желудочка, 
нЖТ  — неустойчивая желудочковая тахикардия, ПЖ  — правый желудочек, 
РКМП — рестриктивная кардиомиопатия, сКФК — сывороточная креатинфос-
фокиназа, СН  — сердечная недостаточность, СССУ  — синдром слабости 
синусового узла, CУИQT — синдром удлиненного интервала QT, ТС — транс-
плантация сердца, ФВ — фракция выброса, ФЖ — фибрилляция желудочков, 
ФП  — фибрилляция предсердий, ХМ  — Холтер-мониторирование, ЭхоКГ  — 
эхокардиография, DES — ген десмина, FLNC — ген филамина C, HNDC — гипо-
кинетическая кардиомиопатия без дилатации желудочков, LMNA — ген белка 
ламина А/C, NGS — технология секвенирования нового поколения, PLN — ген 
фосфаламбана, RBM20  — ген РНК-связывающего мотив белка-20, SCN5A  — 
ген, кодирующий α-субъединицу 5-типа натриевого канала, TTN — ген белка 
титина. 
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Dilated cardiomyopathy (DCM) is a complex, etiologically heterogeneous myocardial 
disease, which is one of the main causes of heart failure and heart transplantation. 
In 2016, experts from the European working group proposed a new definition of 
cardiomyopathy, which includes intermediate variants with a change in phenotype in 
carriers of mutations from subclinical form to the full manifestations of the disease. 
The classification of DCM was supplemented with intermediate phenotypes with the 
inclusion of a hypokinetic form with reduced contractile function without ventricular 
dilatation and variants with predominant dilation or arrhythmogenicity.
Pathological architectonics of DCM consists of many genetic determinants that 
interact with numerous environmental factors. Clinical manifestations depend not 
only on the malignancy and penetrance of the gene mutation, but also on a number 
of other causes  — epigenomic factors, age, toxic effects, environmental 
aggressiveness, pregnancy, and the effects of other acquired diseases. The article 
summarizes the current epidemiological data and ideas about specific molecular 
changes with an unfavorable prognosis. For clarity, we present clinical observations 
of familial DCM with mutations in the RBM20 and LMNA genes.
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сердечно-сосудистой системы. Неполная пенетрант-
ность наследственных форм кардиомиопатии и  воз-
растная зависимость клинических проявлений, кото-
рые выходят за  рамки существующего определения 
и  критериев диагностики ДКМП, также затрудняют 
раннее выявление болезни.

Для устранения разрыва между классическим 
пониманием фенотипа ДКМП и  вариабельностью 
клинических проявлений заболевания у родственни-
ков, для решения актуальной проблемы  — ранней 
и  досимптомной диагностики с  потенциально при-
цельной профилактикой — в 2016г эксперты европей-
ской рабочей группы (ЕSC: Y. Pinto и  др.) предло-
жили пересмотреть и обновить текущее определение 
ДКМП [8]. Существующее с  2008г определение 
ДКМП [1] хорошо зарекомендовало себя в клиниче-
ской практике, однако оно имеет ряд важных ограни-
чений. Так, дефиниции охватывают широкий спектр 
клинико-генетических и  приобретенных аномалий, 
проявляющихся в  виде специфических электриче-
ских, структурных и  морфофункциональных нару-
шений, которые со  временем претерпевают значи-
тельные изменения. В  особенности, это относится 
к генетически детерминированным ДКМП, для кото-
рых характерна отсроченная (задержанная или непол-
ная) экспрессия кардиальных признаков, в результате 
чего многие носители мутаций имеют промежуточ-
ные фенотипы, которые не  соответствуют стандарт-
ному определению, пониманию и  типичному пред-
ставлению клиницистов о кардиомиопатии [8]. Экс-
перты ввели понятие “клинического континуума 
ДКМП”, включающего несколько клинических 
вариантов с  последовательным изменением фено-
типа у носителей мутации от субклинической формы 
(промежуточные фенотипы) до  полного проявления 
признаков кардиомиопатии (КМП). Промежуточные 
фенотипы включают дилатацию желудочков с сохра-
ненной систолической функцией, гипокинетические 
формы без дилатации с систолической/сократитель-
ной дисфункцией и  варианты, характеризующиеся 
преимущественной аритмогенностью — с нарушени-
ями сердечного ритма и проводимости.

В целом, экспертами представлена сложная фено-
типическая и  генетическая архитектоника ДКМП 
с  точки зрения гетерогенности генотипической 
составляющей и  значительной вариабельности кли-
нических проявлений. Заболевание может (и должно) 
распознаваться у носителей наследственных мутаций 
на ранней стадии; такой клинический фенотип отли-
чается наличием сократительной дисфункции (гипо-
кинетический миокард) со  сниженной фракцией 
выброса (ФВ) без дилатации ЛЖ. Промежуточные 
стадии ДКМП, представленные на рисунке 1, обычно 
предшествуют сердечной недостаточности, обуслов-
ленной систолической дисфункцией и желудочковой 
дилатацией [7, 8].

Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) явля-
ется этиологически гетерогенным заболеванием мио-
карда, которое определяется дилатацией левого желу-
дочка (ЛЖ) или бивентрикулярной дилатацией 
с  систолической дисфункцией миокарда при отсут-
ствии факторов гемодинамической перегрузки 
(гипертензия, клапанные пороки, врожденные ано-
малии сердца) или коронарной патологии (ишемиче-
ская болезнь сердца) [1]. Известно, что сложные вза-
имодействия между генетическими и  негенетиче-
скими факторами оказывают влияние на  тяжесть 
сердечной недостаточности, прогноз ДКМП и ослож-
нения, включающие жизнеопасные нарушения сер-
дечного ритма и проводимости, тромбоэмболические 
эпизоды и потребность в трансплантации сердца [2]. 

Согласно современным эпидемиологическим 
исследованиям, распространенность ДКМП ранее 
была значительно недооценена: 36,5:100000, или 
1:2700, с  соотношением 3:4 женщин и  мужчин, 
по  данным первых исследований, проведенных 
в  Миннесоте (Olmstead County) с  1975 по  1984гг [3, 
4]. Эти эпидемиологические исследования основыва-
лись на  предшествующих, менее чувствительных 
методах визуализации сердечной патологии. Позже 
Hershberger R, et al. (2013) использовали другой эпи-
демиологический подход к  оценке популяционной 
частоты ДКМП, основанный на распространенности 
сердечной недостаточности с дилатацией и дисфунк-
цией ЛЖ (суррогатные точки) [2]. С учетом неодно-
родности заболевания и  значительной вариабельно-
сти клинических проявлений, эксперты пришли 
к выводу, что ДКМП является таким же распростра-
ненным заболеванием, как и гипертрофическая кар-
диомиопатия (ГКМП),  — частота случаев ДКМП 
в  клинической практике может достигать 1:250-500, 
а  вариабельность распространенности семейных 
форм ДКМП (по данным мета-анализа 23 исследова-
ний) с диапазоном от 2% до 65% указывает на значи-
тельную гетерогенность как клинических проявле-
ний, так и  критериев диагностики, а  также частоты 
выявляемости, поступательно возрастающей вслед-
ствие более систематического клинического и высо-
котехнологического инструментального скрининга 
[5, 6]. Удельный вес ДКМП в  европейском реестре 
оказался неожиданно высоким — почти 40% от всех 
форм кардиомиопатий, что поддерживает экстрапо-
ляцию сопоставимости эпидемиологических дан-
ных — распространенность ДКМП в Европе близка 
к распространенности ГКМП [7]. Но даже эти цифры 
могут быть недооценены вследствие наличия ряда 
факторов, усложняющих раннюю диагностику забо-
левания. В  частности, это длительный доклиниче-
ский этап  — многие пациенты имеют пролонгиро-
ванную преклиническую стадию болезни, которая 
характеризуется минимальной симптоматикой 
и  незначительными структурными отклонениями 
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На рисунке 1 схематически представлен “конти-
нуум ДКМП” в  виде доклинических и  клинических 
стадий заболевания. У  многих родственников про-
бандов, которые являются носителями патогенных 
мутаций, существует доклиническая стадия (иногда 
длительная) без выраженных структурно-функцио-
нальных проявлений болезни, которая впоследствии 
прогрессирует к изолированной дилатации ЛЖ (при-
сутствует у  25% родственников с  семейной формой 
ДКМП, и  позже развивается полный фенотип 
в последующие годы) или к аритмогенному фенотипу 
(желудочковые или наджелудочковые аритмии, 
дефекты проводимости), который может наблюдаться 
на ранней стадии генетических заболеваний, напри-
мер, при мутациях в  гене ламина A/C, десмина или 
при нейромышечной патологии [9-11]. Это связано 
с тем, что морфоструктурные изменения отличаются 
разной степенью пенетрантности и  прогрессируют 
с возрастом, а на первых этапах заболевания очевид-
ные анатомические признаки и значительные функ-
циональные изменения могут отсутствовать, 
в то время как на ультраструктурном уровне (по дан-
ным электронной микроскопии) происходят необра-
тимые изменения, которые способны приводить 
к  электрической дисфункции и  аритмиям. Как пра-
вило, стадия систолической дисфункции обычно свя-
зана с дилатацией ЛЖ, но в некоторых ситуациях (как 
у  носителей мутаций в  генах ламина A/C, десмина, 
а также у некоторых пациентов с неизвестной генети-

ческой причиной [9-13]) дилатация ЛЖ может отсут-
ствовать; поэтому во  избежание диагностической 
путаницы эксперты предложили новый промежуточ-
ный фенотип ДКМП  — гипокинетическую кардио-
миопатию без дилатации желудочков (HNDC или 
DCM [ND-H]).

Существующий ранее постулат, свидетельствую-
щий о  том, что каждая патогенная генетическая 
мутация приводит к  определенному типу заболева-
ния сердца, сегодня изменен на  новую концеп-
цию — фенотип зависит не только от злокачествен-
ности и  пенетрантности генной мутации, но  также 
от  ряда других причин  — эпигеномных факторов, 
возраста, токсических воздействий, агрессивности 
окружающей среды, беременности и влияния других 
сопут ствующих приобретенных состояний и заболе-
ваний. Семейные формы заболевания встречаются 
в 20-50% случаев ДКМП [7], а этиотропные генети-
ческие детерминанты сегодня могут быть идентифи-
цированы в  30-40% случаев при секвенировании 
более 40 генов-кандидатов ДКМП [1, 2, 6, 9]. Среди 
семейных форм ДКМП преобладают саркомерная 
и  митохондриальная патология, нейромышечные 
расстройства нередко сопутствуют проявлениям 
“семейной истории”. Дополнительные факторы, 
такие как воздей ствие токсинов, беременность, 
сопутствующие заболевания (диабет, аритмии 
и  миокардит), также влияют на  развитие фенотипа 
и  ухудшают прогноз. “Этиологический перекрест” 

Клинические варианты ДКМП

Доклиническая или ранняя стадия
(родственники пациентов с ДКМП или
гипокинетическая КМП без дилатации) 

Клиническая стадия

Нет кардиальных
проявлений

(носитель мутации,
нет изменений ЛЖ,

нет аритмий)
MOGE: DCM 

[ND —NH — Mut “+”] 

Изолированная
желудочковая

Дилатация
(есть дилатация, нет
гипокинеза) MOGE:

DCM [D — NH — Mut “+”
or Mut “-”]

Аритмическая
кардиомиопатия

(нарушения ритма
и проводимости) MOGE: 

DCM [ND — NH  — 
Ar/CD-Mut “+” or “-”]

Гипокинетическая
КМП

без дилатации
(есть гипокинез,
нет дилатации)

HNDC or DCM[ND-H]

ДКМП
(есть

дилатация 
и гипокинез)
DCM[D-H]

КДД ЛЖ-N
ФВ ЛЖ-N 

Аритмии нет

КДД ЛЖ �
ФВ ЛЖ-N 

КДД ЛЖ-N
ФВ ЛЖ-N 

Аритмии или 
блокады

КДД ЛЖ-N 

ФВ ЛЖ �
КДД ЛЖ�
ФВ ЛЖ �

Рис. 1. Эволюция клинических проявлений ДКМП с новыми промежуточными фенотипическими вариантами. 
Примечание: дополнительная классификация фенотипов: ND/D (без дилатации/дилатационный фенотип), NH/H (без гипокинеза/гипокинетический фенотип), 
Мut “+” (наличие патогенной мутации) или Мut “–” (отсутствие мутации), A/CD (аритмический фенотип/фенотип с дефектами проводимости).
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патогенетических факторов ДКМП схематически 
представлен на рисунке 2. 

Генетические мутации часто повышают воспри-
имчивость к агрессивным факторам внешней среды, 
способствующим развитию ДКМП [8, 9]. Перекры-
вание приобретенных болезней с фенотипом генети-
ческих расстройств приводит к более неоднозначным 
клиническим проявлениям ДКМП и повышает слож-
ность диагностики этого этиологически самого гете-
рогенного заболевания. Для семейной формы ДКМП 
характерно аутосомно-доминантное (АД) или ауто-
сомно-рецессивное (АР) наследование генетических 
мутаций в  90% случаев, X-сцепленный и  митохонд-
риальный типы наследования прослеживаются 
в  остальных случаях [14]. Аутосомно-доминантные 
формы ДКМП связаны с изменением нуклеотидной 
последовательности в  более чем 40 генах, кодирую-
щих функциональные белки сердечной мышцы. 
Несмотря на  то, что эти варианты ассоциированы 
с ДКМП, патогенная роль для многих из них остается 
неопределенной [14-18]. Генотип-фенотипические 
корреляции при ДКМП еще точно не  определены, 

клинико-генетические взаимосвязи тщательно изуча-
ются до сих пор, но некоторые характерные признаки 
мутаций уже хорошо известны, их специфические 
проявления представлены в таблице 1 [1, 2, 8-58].

Мутации в  гене титина (TTN), кодирующем 
гигантский белок, прикрепленный к Z дискам и тол-
стой нити миозина, являются одними из  наиболее 
распространенных генетических причин ДКМП 
и составляют около 25% семейных и до 18% споради-
ческих случаев [19-25]. TTN  — самый большой ген, 
известный в  геноме человека, поэтому изучение его 
множественных вариантов стало возможным только 
с  развитием технологий секвенирования нового 
поколения (NGS). Филаменты титина обеспечивают 
сборку миофибрилл, стабилизацию и  поддержание 
пассивной жесткости саркомера. Огромное количе-
ство миссенс-вариантов являются в  большинстве 
случаев непатогенными или их клиническая значи-
мость остается неопределенной. Патогенными при-
нято считать укорачивающие титин варианты — нон-
сенс и сплайсинг мутации, а также варианты, приво-
дящие к сдвигу рамки считывания. Важно отметить, 
что TTN-укорачивающие/усекающие (TTN truncation) 
варианты ассоциированы с  высоким риском желу-
дочковых аритмий, с  развитием интерстициального 
фиброза и выраженными изменениями митохондри-
альной функции кардиомиоцитов [26, 27]. В некото-
рых исследованиях [26-29] выявлены значимые кор-
реляции между развитием желудочковых нарушений 
сердечного ритма и  укорачивающим механизмом 
TTN мутаций; определены основные триггеры разви-
тия ДКМП у  TTN-позитивных носителей: вирусная 
инфекция, токсическое воздействие, миокардит или 
системные аутоиммунные заболевания [22]. 

 Мутации в гене RBM20 (РНК-связывающий белок 
20), регуляторе сплайсинга и  экспрессии титина 
и других белков, также являются причиной развития 
семейной ДКМП с частотой выявления 2-3% [30, 31]. 
Фенотип носителей RBM20 мутаций отличается более 
частым развитием фибрилляции предсердий и  про-

Генетические
причины 
ДКМП

Алкоголь

Беременность

Эндокринные
заболевания

Инфекции 
(миокардит)

Воспаление
(аутоиммунные 

болезни)

Химиотерапия
(антрациклины, 
моноклональная

терапия)

Идиопатическая
ДКМП

Рис. 2. Этиологический перекрест негенетических факторов (приобретенные 
болезни и состояния) с генетическими причинами ДКМП.

Таблица 1
Основные гены-кандидаты ДКМП, перекрестные фенотипы кардиомиопатий, 

типы наследования и характерные генотип-фенотипические признаки 

Обозначение генов (частота выявления 
 при ДКМП)

Типы
наследования

Ассоциированные 
кардиомиопатии

Клинические характерные проявления

Цитоскелетные гены
LDB3, Cypher/ZASP АД ДКМП, ГКМП, НКЛЖ — Миофибриллярная миопатия, тип 4
MYPN, миопалладин (3-4%) АД, АР ДКМП, ГКМП, РКМП — Частое перекрывание фенотипов; 

— Миопатия Nemaline (тип 11-АР) 
TTN, титин (12-25%) АД, АР ДКМП, ГКМП, РКМП АПЖК — Раннее начало миопатии; 

— Перипартальная КМП; 
— КПМД 2J (АР)
— Частота обратного ремоделирования ЛЖ ≥50%

VCL, метавинкулин (1%) АД ДКМП, ГКМП
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Саркомерные гены
ACTC1, α-сердечный актин АД ДКМП, ГКМП, НКЛЖ РКМП — Дефект межпредсердной перегородки
MYBPC3, миозин-связывающий протеин С АД ДКМП, ГКМП, НКЛЖ РКМП 
MYH7, β-миозин тяжелые цепи (4%) АД, АР ДКМП, ГКМП, НКЛЖ — Периферическая миопатия
TNNC1, тропонин C (<1%) AД ДКМП, ГКМП 
TNNI3, тропонин I (<1%) AД, AР ДКМП, РКМП, ГКМП
TNNT2, тропонин Т (3%) АД ДКМП, ГКМП, НКЛЖ РКМП 
Гены, ассоциированные с дефектами проводимости
Цитоскелетный ген
DES, десмин (<1%)

AД, AР ДКМП, ГКМП РКМП — Мышечное накопление десмина;
— КПМД 2R (AР) или миофибриллярная миопатия (AД/AР);
— Дефекты проводимости (фасцикулярные 
и АВ-блокады);
— Желудочковые аритмии и ВСС;
— Миокардиальный фиброз ЛЖ

Ген ядерной оболочки LMNA, ламин A/C 
(6-8%)

AД, AР ДКМП, АПЖК, НКЛЖ — Врожденная МД, МД ЭД, КПМД 1B;
— AВ-блокады, фасцикулярные и внутрижелудочковые 
нарушения проводимости, суправентрикулярные 
и желудочковые аритмии, ВСС;
— Молодой возраст начала и высокая 
пенетрантность;
— Частая потребность в ТС; 
— Уровень доказательств класса IIa для имплантации 
КВД при наличии 2-х факторов риска из четырех: 
нЖТ при ХМ, ФВЛЖ <45% при первом обследовании, 
мужской пол и нонсенс механизмы мутаций

Ген ионных каналов SCN5A, кодирующий 
α-cубъединицу натриевого канала 5 типа 
(2-3%)

AД, AР ДКМП, АПЖК — Синдром Бругада, СССУ (AР), СУИQT тип 3, ФП, ФЖ, 
АВ блокады;
— Желудочковая и супра-вентрикулярная аритмии (ФП)

Гены, ассоциированные с жизнеопасными аритмиями
Десмосомный ген DSC2, десмоколлин 2 AД, AР ДКМП, АПЖК — Подошвенно-ладонный кератоз и шерстистые 

волосы 
Десмосомный ген DSP, десмоплакин 
(2%)

AД, AР ДКМП, АПЖК — Буллезный эпидермолиз, кератодермия, 
шерстистые волосы;
— Желудочковые аритмии;
— Вовлечение правого желудочка;
— Фиброз миокарда ЛЖ.

Цитоскелетный ген FLNC, филамин 
С (1%)

AД ДКМП, РКМП, АПЖК — Миофибриллярная миопатия тип 5;
— Желудочковые аритмии и ВСС (аритмии не связаны 
с дисфункцией ЛЖ);
— Нижне/задне-боковой субэпикардиальный или 
трансмуральный фиброз;
— Перекрывающийся фенотип с леводоминантной АПЖК;
— Вовлеченность правого желудочка;
— Частота обратного ремоделирования ЛЖ низкая

Саркоплазматический PLN, 
фософламбан (<1%)

AД ДКМП, ГКМП — Раннее начало ДКМП;
— Прогрессирование СН с необходимостью ТС;
— Желудочковые аритмии;
— Низковольтная ЭКГ

Ядерный ген RBM20, кодирующий РНК-
связывающий мотив белка-20 (2%)

AД ДКМП — Суправентрикулярные аритмии (ранняя ФП);
— Высокая пенетрантность;
— Прогрессирование СН с ранним началом

Саркоплазматический RYR2, 
кодирующий рианодиновые рецепторы-2

AД ДКМП, АПЖК — Катехоламинергическая полиморфная ЖТ 

Цитоскелетный ген титин — TTN 
truncation (12-25%)

AД ДКМП, ГКМП, РКМП, АПЖК — Желудочковые аритмии
— Интерстициальный фиброз;
— Редукция гипертрофии

Сокращения: АД — аутосомно–доминантный, АР — аутосомно-рецессивный, AВ — атриовентрикулярный, АПЖК — аритмогенная правожелудочковая ардио-
миопатия, ВСС — внезапная сердечная смерть, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КВД — имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор, КМП  — кардиомиопатия, КПМД  — конечностно-поясная мышечная дистрофия, LMNA  — ламин А/C, ЛЖ  — левый желудочек, 
МДЭД — мышечная дистрофия Эмери Дрейфуса, НКЛЖ — кардиомиопатия некомпактного левого желудочка, нЖТ — неустойчивая желудочковая тахикардия, 
РКМП  — рестриктивная кардиомиопатия, СССУ  — синдром слабости синусового узла, СН  — сердечная недостаточность, СУИQT  — синдром удлиненного 
интервала QT, ТС — трансплантация сердца, ФП — фибрилляция предсердий, ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХМ — Холтер–мониторирование, 
truncation — механизмы мутаций, приводящие к синтезу укороченного белка.
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грессирующей сердечной недостаточностью; согласно 
данным мета-анализа более 8 тысяч пациентов, 
трансплантация сердца (ТС) была выполнена в  27% 
случаев TTN-ассоциированной ДКМП, а  средний 
возраст реципиентов составил 28,5 лет [32]. 

В результате изучения аритмогенных фенотипов 
ДКМП с  исследованием генетической составляю-
щей, наиболее злокачественным этиопатогенетиче-
ским субстратом были признаны мутации в  генах 
LMNA [33], FLNC (филамин C) [34], DES (десмин) 
[35, 36], PLN (фосфаламбан) [37, 38] и  SCN5A 
(α-субъединица 5-типа натриевого канала) [39, 40]. 
Эти варианты ассоциированы с типичной эволюцией 
нарушений сердечного ритма и  проводимости  — 
от  атриовентрикулярных (АВ) блокад (LMNA, DES 
и  SCN5A) к  суправентрикулярным и  желудочковым 
жизнеопасным аритмиям (LMNA, FLNC, PLN 
и  SCN5A). Важно отметить, что желудочковые арит-
мии могут предшествовать систолической дисфунк-
ции, повышая риск внезапной сердечной смерти 
(ВСС) независимо от степени снижения сократитель-
ной функции ЛЖ [41]. 

Анализ проведенных исследований подтверждает 
крайнюю важность использования генетической 
информации при оценке риска ВСС и  тщательной 
стратификации аритмогенного риска у  пациентов 
с ДКМП. При исследовании носителей укорачиваю-
щих мутаций гена филамина C (FLNC) выявлены 
перекрестные фенотипы дилатационной и  аритмо-
генной кардиомиопатии (с преимущественным пора-

жением левого желудочка), которые часто осложня-
лись ВСС [34]. При наличии соответствующих кли-
нических факторов превентивная имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора (КВД) должна быть 
в  первую очередь рассмотрена для этих пациентов 
[42]. Таким образом, пациенты с мутациями в LMNA, 
PLN, RBM20, FLNC, DES или SCN5A подвержены 
риску неблагоприятного прогноза ДКМП и/или 
более высокой степени злокачественности аритмий, 
которые также характерны и  для TTN-укорачиваю-
щих вариантов (truncating mutation) [29-41].

Электрическая нестабильность, характерная для 
вышеперечисленных генетических мутаций, создает 
фенотипический перекрест между ДКМП, аритмо-
генной правожелудочковой кардиомиопатией 
(АПЖК) и каналопатиями. Мутации LMNA связаны 
с  высоким риском развития злокачественных желу-
дочковых тахиаритмий (ЖТА) независимо от тяжести 
систолической дисфункции и дилатации ЛЖ [34, 42]. 
Кроме того, мутации в  генах десмосомных белков, 
которые обычно ассоциированы с развитием АПЖК, 
сегодня имеют убедительную доказательную базу 
в  причастности к  сложному патогенезу аритмиче-
ского фенотипа ДКМП [43, 44]. Важно отметить, что 
ДКМП может быть обусловлена и мутациями в генах, 
кодирующих или модулирующих ионные каналы 
(PLN, RYR2 и  SCN5A) [38-40]. Мутантные белки 
вызывают дисфункцию натриевых, кальциевых 
и  калиевых каналов, что поддерживает альтернатив-
ный механизм развития дилатации, вызванной, пре-
жде всего, нарушением электрической функции кар-
диомиоцитов, а  не  их структурным дефектом [45]. 
В  частности, миссенс-мутации в  гене SCN5A, кото-
рые чаще связаны с синдромами Бругада и удлинен-
ного интервала QT, в  случаях семейной формы 
ДКМП значительно повышают риск развития арит-
мий и нарушения проводимости.

Для определения клинической значимости генов-
кандидатов ДКМП, Kayvanpour E, et al. (2016) про-
вели мета-анализ генетических и  фенотипических 
проявлений ДКМП по  данным более 20 исследова-
ний и представили статистическую обработку резуль-
татов в виде 3D графика. Конечными точками в ана-
лизе были приняты неблагоприятные события/
исходы в  виде ТС, ЖТА и  ВСС. Как представлено 
на рисунке 3, самыми агрессивными генами, мутации 
которых были ассоциированы с  плохим прогнозом, 
оказались LMNA и PLN [32]. 

Согласно действующим рекомендациям европей-
ских экспертов, первичным пациентам с  ДКМП, 
имеющим положительный семейный анамнез или 
признаки, указывающие на  генетическую причину 
заболевания, т. н. “красные, или горячие флаги-ука-
затели”, например: семейные дефекты проводимо-
сти (АВ блокады различной степени, внутрижелу-
дочковые блокады); скелетно-мышечная семейная 
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Рис. 3. График клинической значимости мутаций генов по данным 23 иссле-
дований.
Примечание: цветовой градиент отражает клиническую значимость генети-
ческих мутаций  — зеленый цвет отражает наименьшую клиническую значи-
мость, а красный цвет демонстрирует самые высокие агрессивные свойства 
исследуемых генов.
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патология (мышечная слабость, повышение креа-
тинфосфокиназы); жизнеопасные ЖТА или семей-
ные случаи ВСС в возрасте до 45 лет; специфические 
псевдо-инфарктные изменения ЭКГ/ЭхоКГ в обла-
сти задне/нижне-боковых сегментов ЛЖ (аномаль-
ный Q-зубец/акинезия миокарда), должно быть 
предложено генетическое исследование с консульти-
рованием [46, 47]. Несмотря на тот факт, что четкие 
гено-фенотипические корреляции пока еще точно 
не определены, некоторые характерные клинические 
особенности, так называемые “красные” указатели-
признаки установлены: первая степень АВ-блокады, 
которая часто встречается в  начальных стадиях 
болезни при ламинопатии, десминопатии, миотони-
ческой дистрофии (хотя нельзя исключить и острый 
миокардит); низковольтная ЭКГ специфична для 
PLN мутаций, которые изменяют экспрессию белка 
фосфоламбана и  вызывают нарушение регуляции 
Ca+2 в сарколемме, способствуя аномальной адгезии 
миоцитов с  нарушением их целостности и  сниже-
нием сократительной способности; специфические 
псевдо-инфарктные изменения ЭКГ или ЭхоКГ 
в области задне/нижне-боковых сегментов ЛЖ (или 
миокардиальный фиброз этой локализации) харак-
терны для FLNC мутаций; диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ может быть ранним признаком латентной 

стадии болезни — десминопатии — задолго до мани-
фестации дилатации и  систолической дисфункции 
со снижением ФВЛЖ [48, 49]. Поэтому для выявле-
ния более тонких и  ранних механизмов нарушения 
сократительной функции ЛЖ целесообразно исполь-
зовать тканевой допплер с  технологией тканевой 
визуализации (speckle tracking imaging), позволяю-
щей оценить степень и скорость продольной, ради-
альной и циркулярной миокардиальной деформации 
[50]. Не  менее важными являются и  лабораторные 
методы исследования, которые должны включать 
оценку уровня сывороточной креатинфосфокиназы 
(сКФК), так как дистрофинопатии, заспопатии 
(мутации гена LDB3), ламинопатии, десминопатии 
и миофибриллярные миопатии нередко сопровожда-
ются повышением уровня сКФК [48-50].

Ранняя идентификация патогенной мутации или 
приобретенной причины является важным шагом 
для реализации профилактических предсимптомных 
вмешательств, поскольку некоторые генетические 
мутации (LMNA, FLNC, PLN, DES, RBM20) являются 
высокопенетрантными и  аритмогенными [49-51]. 
Как пример ранней диагностики ДКМП с промежу-
точными фенотипами представляем два клинических 
наблюдения семейной формы заболевания с мутаци-
ями в генах LMNA и RBM20.

ДКМП, 

40 лет 

ДКМП, 

30 лет

ВСС, 

28 лет

ДКМП, 35 лет

DCM[D-H]
ОТС, 37 лет

ДКМП, 25 лет

HNDC or DCM[ND-H]

I:1 I:2

II:1 II:2 II:3

III:1 III:2

II:3

III:1

III:2

А Б

Рис. 4 (А, Б). Генеалогическое древо пробанда А. и фрагменты секвенирования гена LMNA. А) родословная семьи А. (стрелкой указан пробанд, □ — мужской 
пол; ○ — женский пол; ■ — заболевший носитель мутации; / — гибель пациента); Б) фрагменты секвенирования 3-го экзона гена LMNA у пробанда и членов семьи 
(мутация c.565C>T отмечена стрелками у родственников II:3 и III:2).
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Клинический случай 1. Пациент А., муж., 1979 г. р. 
с дебютом ДКМП в возрасте 35 лет. Семейная исто-
рия болезни трагична — ДКМП выявлена у 5 членов 
семьи (отец умер в  40 летнем возрасте, 2 старших 
брата погибли в возрасте 28 и 31 года, у племянника 
выявлено снижение ФВЛЖ). Генеалогическое древо 
семьи А. представлено на рисунке 4А. 

Первые жалобы пробанда А. в виде одышки, чув-
ства сердцебиения и  нарушения сердечного ритма 
появились в 35-летнем возрасте. Клиника СН разви-
валась быстро, в течение 6 месяцев с момента появле-
ния первых симптомов — одышки и слабости.

При ЭКГ обследовании выявлены признаки АВ-
блокады 1 ст. (PR интервал 210 мс), полной блокады 
левой ножки пучка Гиса (QRS ширина 148 мс) 
и  фрагментация QRS комплекса в  LII, LIII, aVF, 
V1-V3 отведениях. При суточном мониторировании 
ЭКГ регистрировалась синусовая тахикардия, пре-
рываемая полиморфной желудочковой экстрасисто-
лией (ЖЭС) в виде одиночных сокращений и эпизо-
дов неустойчивой желудочковой тахикардии (нЖТ).

При ЭхоКГ исследовании выявлены дилатация 
и глобальная систолическая дисфункция обоих желу-
дочков с дилатацией предсердий: ФВ ЛЖ 27%, сред-
нее значение глобальной продольной деформации 
ЛЖ (global longitudinal strain — GLS mean) составило 
-8,6%; КДД ЛЖ 74  мм (индекс 38  мм/м2), КСД ЛЖ 
64 мм, КДО ЛЖ 286 мл, КСО ЛЖ 210 мл; КДО ПЖ 
161 мл, КСО ПЖ 116 мл, ФВ ПЖ 28%. Выявлены при-
знаки гипертрабекулярного строения верхушечного 
сегмента боковой стенки ЛЖ и  среднего сегмента 
задней стенки ЛЖ. По данным МРТ с контрастным 
усилением верифицировано расширение полостей 
ЛЖ и  ПЖ с  нарушением глобальной и  локальной 
сократимости миокарда ЛЖ (ФВ 26%) и  ПЖ (ФВ 

28%) с накоплением контрастного вещества (гадоли-
ний) в  средних слоях миокарда, соответствующим 
зонам линейного фиброза в  области межжелудочко-
вой перегородки (рис. 5). 

При нейромышечном обследовании патологии ске-
летной мускулатуры не обнаружили, уровни сКФК (67-
78 U/L) не превышали референтные значения. Атеро-
склеротических изменений венечного русла по данным 
селективной коронароангиографии не выявили. 

Пациенту А. была проведена имплантация сердеч-
ного ресинхронизирующего устройства с  функцией 
КВД. Однако несмотря на  проводимую медикамен-
тозную терапию и  оптимальную бивентрикулярную 
стимуляцию, симптомы СН и негативное ремодели-
рование сердца в  дальнейшем прогрессировали. 
В  результате, в  возрасте 37 лет пациенту с  тяжелой 
СН, резистентной к медикаментозной и ресинхрони-
зирующей терапии, была выполнена успешная орто-
топическая ТС.

С информированного согласия пациента было 
проведено секвенирование LMNA (метод Sanger) 
и  выявлена гетерозиготная замена c.565C>T в  3 
экзоне, приводящая к  миссенс мутации в  белке  — 
p.R189W (фрагмент секвенирования представлен 
на  рисунке 4Б). Ранее в  литературе уже сообщалось 
об этой мутации, ассоциированной с изолированной 
формой ДКМП1А и гипертрабекулярным строением 
миокарда [54]. Для сегрегационного анализа прове-
дено анамнестическое, клиническое и  генетическое 
обследование близких родственников пробанда А. 
в соответствии с Хельсинкской декларацией о прин-
ципах научных исследований. У  матери (I:1) и  пле-
мянницы (III:1) пробанда клинико-инструменталь-
ных признаков заболевания не  было выявлено, 
и  генетическое тестирование было отрицательным.

Рис. 5 (А, Б). МРТ сердца в двух проекциях у пробанда А. с признаками фиброза миокарда: А) зона фиброза в области МЖП (проекция по короткой оси); Б) зона 
гипертрабекулярности свободной стенки ЛЖ (проекция по длинной оси сердца). 
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При ЭхоКГ обследовании бессимптомного 25-лет-
него племянника (III:2) пробанда А. дилатации и гло-
бальной систолической дисфункции ЛЖ не выявили 
(КДО 150 мл, КСО 72 мл, КДД 48  мм, ФВ 52%). 
Однако были обнаружены признаки гипертрабеку-
лярного строения миокарда в  базальных сегментах 
боковой стенки и  средних сегментах задней стенки 
ЛЖ и  локальная сократительная дисфункция этих 
сегментов (GLS  — -12,3% и  -12,7%, соответственно, 
при среднем значении GLS  — -16,3%). При МРТ 
с контрастным усилением выявлены признаки гипер-
трабекулярности миокарда в  средне-боковых, верх-
ушечных и  передне-боковых сегментах ЛЖ, сниже-
ние локальной и  глобальной сократительной функ-
ции ЛЖ (ФВ 47%). При секвенировании LMNA 
у 25-летнего асимптомного родственника пробанда А. 
выявлено носительство гетерозиготной миссенс 
мутации p.R189W. 

Таким образом, на основании косегрегационного 
анализа проведено раннее диагностирование высо-
копенетрантной мутации, детерминирующей семей-
ную форму ДКМП-1А у  асимптомного члена семьи 
(III:2) пробанда А. в  начальной стадии заболевания 
в виде нового промежуточного фенотипа — гипоки-
нетической кардиомиопатии без дилатации ЛЖ 
(HNDC или DCM-ND-H). В  классификации 
MOGE(S) международный буквенный код заболева-
ния у родственника (III:2) пробанда А. будет выгля-
деть следующим образом: 
M 

DCM[ND-H]
 O

H 
G

AD
 E

G-LMNA[р.R189W]
 S

I 
. 

Клинический случай 2. Пробанд К., 1974 г. р., жен. 
В  30-летнем возрасте впервые появились жалобы 
на  чувство нарушения сердечного ритма и  одышку 

при быстрой ходьбе. При клиническом обследовании 
выявлены нарушения сердечного ритма и  проводи-
мости (ЖЭС и  внутрижелудочковая блокада). При 
динамическом Холтер-мониторировании (ХМ) реги-
стрировалась желудочковая эктопия с индексом ЖЭС 
от 3% до 15%. По данным ЭхоКГ исследования струк-
турно-функциональной патологии сердца выявлено 
не  было. После исключения патологии щитовидной 
железы и  заболеваний желудочно-кишечного тракта 
пациентке была назначена эффективная антиарит-
мическая терапия препаратом 1С класса. В дальней-
шем пациентка у  кардиолога не  наблюдалась, крат-
ность и дозирование лекарственного препарата регу-
лировала самостоятельно, принимала “иногда 
по необходимости”. В последующие 7-10 лет состоя-
ние пациентки постепенно ухудшалось, она стала 
отмечать снижение переносимости физических 
нагрузок, нарастающую одышку при быстрой ходьбе 
и  нарушения сердечного ритма, устойчивые к  ранее 
эффективному антиаритмическому препарату. Так, 
в 2015г пациентка К. обратилась в РНПЦК, где впер-
вые в  возрасте 40 лет при ЭхоКГ были выявлены 
структурно-функциональные изменения сердца  — 
дилатация левых отделов сердца с диффузным гипо-
кинезом миокарда ЛЖ и  нарушение локальной 
сократительной функции ПЖ (В-режим: КДО ЛЖ 
244 мл, КСОЛЖ 153 мл, ФВЛЖ 37%, КДД ЛЖ 69 мм; 
КДО ПЖ 82 мл, КСОПЖ 56 мл, ФВПЖ 32%). При 
ХМ выявлено патологическое количество желудочко-
вой эктопии (7856 ЖЭС: одиночные, парные, группо-
вые, пароксизмы мономорфной нЖТ с ЧСС 140-158 
уд./мин).

При МРТ исследовании сердца с  контрастным 
усилением были подтверждены диагностические 

А Б
Рис. 6 (А, Б). МРТ сердца с контрастированием пациентки К: А) стандартная 4-камерная позиция по длинной оси в конечную диастолу сердечного цикла — при-
знаки дилатации левого предсердия и обоих желудочков; Б) проекция по короткой оси — признаки отсроченного накопления гадолиния в точках прикрепления 
свободной стенки ПЖ и в средне-базальных сегментах межжелудочковой перегородки (зоны фиброза указаны стрелками).
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критерии ДКМП: бивентрикулярное расширение 
полостей сердца с  глобальной систолической дис-
функцией и нарушением локальной сократительной 
функции. В  отсроченную фазу сканирования зоны 
фокального накопления контрастного вещества 
(гадолиний) определялись в  точках прикрепления 
свободной стенки ПЖ и в средне-базальных сегмен-
тах межжелудочковой перегородки. Фрагменты МРТ 
сердца пациентки с  контрастным усилением (про-
дольная и  поперечная проекции) представлены 
на рисунке 6. 

При каскадном семейном обследовании фенотип 
ДКМП выявлен у  асимптомного сына (III:2) про-
банда К. По  данным ЭхоКГ у  18-летнего юноши 
также обнаружено расширение полости ЛЖ со  сни-
жением глобальной и  локальной сократительной 
функции ЛЖ (ФВ 40%), а  также признаки незначи-
тельного снижения глобальной сократительной 
функции ПЖ (ФВ 42%). При МРТ исследовании 
выявлены признаки отсроченного накопления кон-
трастного вещества в  нижних точках прикрепления 
свободной стенки ПЖ (фиброз в точках прикрепле-
ния является частой находкой при ДКМП, обуслов-
ленных мутациями RBM20). На  ЭКГ наблюдались 
признаки полной блокады правой ножки пучка Гиса, 
при ХМ патологической эктопической активности 
не зарегистрировано.

Генетическое исследование пробанда К. (II:1) 
и  её членов семьи было проведено в  соответствии 
с  положениями Хельсинской декларации. У  паци-
ентов было получено письменное информирован-
ное согласие на проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования образцов биологического мате-
риала и  разрешение на  анонимную публикацию 
результатов. 

В результате NGS у пациентки К. была выявлена 
гетерозиготная замена в  9-ом экзоне гена RBM20  — 
c.1901G>A (NM_001134363, rs267607001). Эта мутация 
приводит к  замещению высококонсервативного 
аргининового остатка на глутаминовый в RS-домене 
белка  — p.R634Q. При генетическом тестировании 
родственников пробанда (секвенирование RBM20 
по методу Сенгера) выявлена такая же нуклеотидная 
замена у её сына (III:2). Носительство мутации у дру-
гих родственников не  обнаружено. Генеалогическое 
древо семьи пробанда К. и фрагменты секвенирова-
ния 9-го экзона гена RBM20 у членов семьи пробанда 
с  мутацией c.1901G>A представлены на  рисунке 7. 

Таким образом, каскадный скрининг семьи про-
банда К. и косегрегационный анализ данных позво-
лили диагностировать ДКМП-1DD с носительством 
RBM20 мутации у  асимптомного молодого человека 
в возрасте 18 лет. Ретроспективный анализ медицин-
ской документации с оценкой клинических, анамне-

60 лет 
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DCM [D-H-Ar], 40 лет

49 лет 54 года

DCM [D-H], 18 лет
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II:1 II:2 II:3

III:1 III:2
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Рис. 7 (А, Б). Генеалогическое древо пробанда К. и фрагменты секвенирования гена RBM20. А) родословная с указанием пробанда стрелкой; Б) фрагменты 
секвенирования 9-го экзона гена RBM20 у пробанда и членов семьи (мутация c.1901G>A отмечена стрелками у родственников II:1 и III:2).
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Так, мутации в гене LMNA ассоциированы с нару-
шениями сердечной проводимости и  аритмиями. 
В 2018г норвежские ученые Hasselberg N. и Haugaa К. 
из  Университетской больницы Осло опубликовали 
результаты исследований с анализом распространен-
ности, пенетрантности и  кардиальной экспрессии 
LMNA мутаций среди пациентов с семейной ДКМП. 
В результате исследования неродственных пациентов 
(n=561), патогенные мутации в  гене LMNA обнару-
жены у  6%. Ежегодная заболеваемость бессимптом-
ных LMNA позитивных родственников составила 9%, 
а в течение 4,4 лет у 61% асимптомных LMNA носите-
лей развивался полный фенотип ДКМП. Сердечная 
трансплантация (период наблюдения 7,8 лет) была 
выполнена пациентам c LMNА-ассоциированной 
ДКМП в 19% случаев [54]. Похожие результаты пред-
ставлены и  немецкими учеными; так, по  данным 
исследования Pankuweit S. (2018), LMNA-детермини-
рованные варианты были выявлены в  среднем у  1 
из 16 пациентов с семейной формой ДКМП, и почти 
каждый пятый носитель LMNA мутации нуждался 
в ТС [55].

 В  опубликованном в  2016г исследовании пред-
ставлены результаты мета-анализа доступных фено-
типических данных 8097 генотипированных пациен-
тов с ДКМП. В общей сложности, выявлено 5% носи-
телей LMNA мутаций и 1% носителей мутаций в гене 
PLN  — это 6% от  общего числа генопозитивных 
пациентов, которые показали самую высокую рас-
пространенность ВСС, ТС и жизнеугрожающих ЖТА 
по сравнению с мутациями в саркомерных генах [32]. 
Желудочковые аритмии у пациентов с PLN- и RMB20-
ассоциированными фенотипами ДКМП наблюда-
лись реже, чем у  LMNA носителей, но  значительно 
выше, чем у пациентов с саркомерными вариантами 
ДКМП. Согласно данным мета-анализа 31 исследо-
вания, частота ТС была самой высокой среди LMNA-
позитивных пациентов с  ДКМП (27%), несколько 
ниже у  PLN-ассоциированной ДКМП (20%) и  12% 
среди RBM20-детерминированной ДКМП [32]. 

Заключение
В последнее десятилетие накопились многочи-

сленные данные, свидетельствующие о  развитии 
финального дилатационного фенотипа как конеч-
ной морфофункциональной стадии для самых раз-
ных заболеваний, где генетические детерминанты 

стических и  клинико-инструментальных данных 
позволяет предположить, что дебютом ДКМП у паци-
ентки К. был аритмический фенотип с  манифеста-
цией (в  виде ЖЭС высоких градаций) заболевания 
в  ранней стадии, предшествующей полной пене-
трантности с развернутой фенотипической картиной 
дилатации и систолической дисфункции. Современ-
ное морфофункциональное описание семейной 
формы ДКМП, с  указанием фенотипа/генотипа 
и эволюция болезни в семье К. согласно международ-
ному буквенному коду классификации MOGE(S) 
представлены в таблице 2. 

Таким образом, на примере двух клинических слу-
чаев продемонстрированы важность генетического 
тестирования и необходимость каскадного семейного 
скрининга. В  результате проведенной диагностики 
и косегрегационного анализа были выявлены клини-
ческие варианты ДКМП на  досимптомной стадии 
у  молодых людей в  возрасте 25 и  18 лет. В  первом 
случае у  носителя LMNA мутации диагностирован 
промежуточный фенотип гипокинетической кардио-
миопатии без дилатации желудочков (DCM

[ND-H]
), 

во  втором случае  — асимптомная, но  классическая 
ДКМП с  дилатацией и  диффузным гипокинезом 
(DCM

[D-H]
) у  носителя мутации RBM20. Эволюция 

промежуточного аритмического фенотипа на ранней 
стадии ДКМП с формированием в дальнейшем пол-
ных признаков заболевания у  пациентки К. демон-
стрирует трудности ранней диагностики семейной 
кардиомиопатии с неполной пенетрантностью и воз-
растной зависимостью клинически значимых прояв-
лений.

Обсуждение
Таким образом, представленные клинические 

наблюдения подтверждают необходимость выделе-
ния промежуточных стадий ДКМП, так как заболева-
ние представляет собой континуум субклинических 
и  клинических фенотипов. Дополнительные “крас-
ные флаги-указатели” в диагностике ДКМП (табл. 1) 
должны быть использованы в  повседневной прак-
тике, и  кардиологи должны иметь представление 
о  том, каким образом специфические мутации вли-
яют на аритмический риск или на прогредиентность 
СН, какие характерные признаки “злокачественных” 
мутаций уже известны, а  также о  важности риск-
стратификации пациентов для определения тактики 
лечения и  первичной профилактики. И  хотя сам 
генетический субстрат пока ещё не может быть моди-
фицирован у пациентов с ДКМП, обнаружение пато-
генных мутаций в “проаритмогенных” генах (LMNA, 
DES, FLNC, PLN) при наличии других общепринятых 
факторов риска способны модифицировать рекомен-
дации для превентивной имплантации КВД с повы-
шением класса показаний (например, III→IIa или 
IIa→I) [50, 52, 54].

Таблица 2
Нозологическая классификация фенотипа ДКМП  

в семье пробанда К.

Члены семьи Возраст (лет) Классификация MOGE(S)
II:1 30

40
M DCM[ND-NH-Ar] OH GU EG-NA SI 
M DCM[D-H-Ar] OH GAD EG- RBM20 [p.R634Q] SIII 

III:2 18 M DCM[D-H] OH GAD EG- RBM20 [p.R634Q] SI 
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индивидуальной риск-стратификации пациентов 
с  ДКМП является интегральная оценка множества 
факторов  — семейного анамнеза, клинических про-
явлений, результатов мультимодальных средств визу-
ализации и анализа пусковых триггеров заболевания 
с тщательной оценкой генетических данных и интер-
претацией степени патогенности вариантов. Анализ 
вариантов — сложная задача, необходимо учитывать 
механизм мутации, функциональную роль белка 
и  корреляции между генотипом и  фенотипом 
в  семьях. Варианты неизвестного значения (VUS) 
становятся все более распространенными результа-
тами секвенирования (NGS). Наш практический 
опыт подтверждает сложность этиологической диа-
гностики ДКМП, помимо оценки генов-кандидатов, 
необходимо учитывать множество других модифика-
торов болезни (от воздействия антрациклинов, алко-
голя, вирусной персистенции до влияния сопутству-
ющих заболеваний — диабета, тиреотоксикоза, ожи-
рения, миокардита) и, по  возможности, диф- 
ференцировано оценивать влияние других генов, 
эпигенетики и  образа жизни. Несмотря на  значи-
тельный прогресс в лечении кардиомиопатий и мно-
гообещающие результаты геномных и  протеомных 
исследований, будущие методы лечения, вероятно, 
будут связаны с  локальным воздействием на  специ-
фический патогенетический субстрат/механизм. 
Молекулярное понимание патогенеза ДКМП, наряду 
с  диагностическими возможностями, открывает 
новые перспективы не только для персонализирован-
ной медицины, но и для разработки новых лечебных 
стратегий. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

выступают или в качестве ведущей этиопатогенети-
ческой роли (как, например, в случае явного семей-
ного заболевания) или способствуют модуляции 
болезни (в  спорадических случаях приобретенной 
ДКМП). Заболеваемость ДКМП постепенно и неу-
клонно прогрессирует и  радикально отличается 
своей крайней гено- и  фенотипической гетероген-
ностью; чаще регистрируются кардиоцитотоксиче-
ские проявления вследствие активного применения 
противоопухолевых препаратов (антрациклины 
и  алкилирующие агенты) и  адьювантной лучевой 
терапии при лечении онкопатологии. Во  многих 
странах мира отмечается рост потребления и других 
препаратов, способных индуцировать сердечную 
дисфункцию при длительном применении медика-
ментов: клозапин, фенотиазиды, трициклические 
антидепрессанты, литий, эфедрин, анаболические 
стероиды [1, 7, 9, 11]. В патогенезе миокардита/вос-
палительной КМП и перипартальной КМП генети-
ческая предрасположенность наряду с  аутоиммун-
ными и  воспалительными факторами также играет 
значительную роль. Так, в ряде исследований обна-
ружено, что полиморфизм rs12212067 гена FOXO3 
ассоциирован с вирусно-воспалительной кардиомио-
патией, а  мутации в  гене TTN, детерминирующие 
развитие перипартальной кардиомиопатии, ассоци-
ированы с семейной ДКМП, не диагностированной 
ранее [56, 57]. 

Эволюция систем классификации, визуализирую-
щих технологий и методов генетической диагностики 
позволили использовать разработанные эффектив-
ные стратегии лечения при нарушениях, имеющих 
одни и  те  же структурные, молекулярные, морфо-
функциональные характеристики и общие клиниче-
ские проявления [47, 50, 52]. Важным шагом к приме-
нению персонифицированного лечения на  основе 
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