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Вариант  нуклеотидной  последовательности  гена  FLNC в  семье  с  различными  фенотипическими 
проявлениями некомпактного миокарда левого желудочка 

Куликова О. В.1, Мясников Р. П.1, Мешков А. Н.1, Кудрявцева М. М.1, Мершина Е. А.2, Киселева А. В.1, Дивашук М. Г.1,3, Харлап М. С.1, 
Корецкий С. Н.1, Синицын В. Е.2, Драпкина О. М.1

Некомпактный миокард левого желудочка (НМЛЖ) — это гетерогенное за-
болевание сердца, с различными фенотипическими и клиническими прояв-
лениями. В статье представлены результаты клинического, инструменталь-
ного и молекулярно-генетического исследований семьи с диагностирован-
ным НМЛЖ с разными клиническими и фенотипическими проявлениями. 
В результате молекулярно-генетического исследования у всех членов семьи 
с фенотипом НМЛЖ был выявлен вероятно патогенный вариант в гене FLNC. 
Варианты в данном гене ассоциированы с развитием ряда кардиомиопа-
тий: дилатационная, гипертрофическая и рестриктивная. В международной 
научной литературе представлены единичные клинические случаи развития 
НМЛЖ с вариантами нуклеотидной последовательности в гене FLNC. В нашей 
работе мы представляем случай НМЛЖ с разнообразием клинических прояв-
лений болезни в рамках одной семьи. 
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Left ventricular non-compaction is a heterogeneous heart disease with various 
phenotypic and clinical manifestations. The article presents the results of clinical, 
instrumental and molecular genetic investigations of a family with diagnosed 
left ventricular non-compaction (LVNC) with different clinical and phenotypic 
manifestations. As a result of a molecular genetic testing, all family members with 
the LVNC phenotype were found to have a likely pathogenic variant in the FLNC 
gene. Variants in this gene are associated with a number of cardiomyopathies: 
dilated, hypertrophic, and restrictive. In the international scientific literature, 
isolated clinical cases of LVNC development with variants of the FLNC gene 
nucleotide sequence are presented. In our work, we present a case report of LVNC 
with a variety of clinical manifestations within the same family. 
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ми была определена важная роль FLNC в  развитии 
гипертрофических (ГКМП) [10] и  дилатационных 
(ДКМП) кардиомиопатий, также были описаны не-
многочисленные случаи рестриктивной кардиомио-
патии (РКМП) [11]. В данной работе мы хотим пред-
ставить семью с  НМЛЖ, возникшем в  результате 
мутации в гене FLNC, с различными фенотипами за-
болевания и достаточно поздним дебютом.

Материал и методы
На основании многоцентрового регистра “Неком -

пактный миокард” была выбрана семья с  семейной 
формой НМЛЖ (рис.  1). Все участники подписали 
информированное согласие на участие в  исследо-
вании и  обработку персональных данных. Дизайн 
исследования был одобрен этическим комитетом 
ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России. Всем 
участникам было проведено клинико-инструмен-
тальное обследование по протоколу, описанному ра-
нее [12]. Диагноз НМЛЖ был установлен на основа-
нии критериев некомпактного миокарда по данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) [13] и магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) [14].

Выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) проводили с  помощью набора QIAamp DNA 
Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). Концентрацию 
ДНК определяли на флуориметре Qubit 4.0 (Thermo 
Fisher Scientific, США). Cеквенирование следую-
щего поколения было проведено на приборе Ion S5 
(Thermo Fisher Scientific, США). Ampliseq библиоте-
ки были приготовлены с помощью Ion Chef (Thermo 
Fisher Scientific, США) с  использованием кастом-
ной панели, разработанной в  Ion AmpliSeq Designer 
(Thermo Fisher Scientific, США). Панель включала 
последовательности экзонов 137 генов, ассоцииро-
ванных с НМЛЖ и другими типами кардиомиопатий 
[15]. В  результате секвенирования и  биоинформа-
тического анализа были получены файлы в  форма-
тах FASTQ и  VCF. Для клинической интерпретации 
отбирались генетические варианты, имеющие ча-
стоты в  базе данных gnomAD <1% (https://gnomad.
broadinstitute.org/) [16]. Оценка патогенности вари-
антов проводилась в  соответствии с  рекомендация-
ми ACMG/AMP 2015 [17]. Валидация выявленного 
варианта была выполнена методом секвенирования 
по Сэнгеру. Нуклеотидная последовательность про-
дуктов полимеразной цепной реакции определялась 
с  помощью набора реактивов ABI PRISM BigDye 
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Некомпактный миокард левого желудочка (НМЛЖ) 
— это гетерогенное заболевание сердца, характеризу-
ющееся наличием двухслойной структуры миокарда 
и  повышенной трабекулярностью [1]. Несмотря на 
сравнительно недолгую историю изу чения данно-
го заболевания, очевидно, что его фенотипические 
проявления крайне разнообразны. Так, в  исследо-
вании Towbin JA, et al. было выделено 8 фенотипов 
НМЛЖ [1]. В  исследовании Waning  JI, et al. было 
выделено всего 3 фенотипа заболевания и  показано 
генетическое разнообразие НМЛЖ [2]. Учитывая 
выраженную гетерогенность НМЛЖ, а  также вари-
абельность клинического течения  — наличие как 
бессимптомных форм, так и  форм с  прогрессивной 
сердечной недостаточностью (СН), жизнеугрожаю-
щими аритмиями и тромбоэмболическими осложне-
ниями, все больше работ направлено на оценку кор-
реляции генотипа и фенотипа и на оценку прогноза 
заболевания [3]. В  ряде работ была показана связь 
развития НМЛЖ с вариантами нуклеотидной после-
довательности в  гене FLNC [4]. Филамин C (FLNC) 
представляет собой структурный белок, который 
имеет домен, связывающий актин, и домен димери-
зации С-конца. Экспрессия филамина С  ограниче-
на поперечно-полосатыми мышцами и локализуется 
вокруг Z-диска, сарколеммы, миотендинозного со-
единения и  интеркалированных дисков. Его основ-
ная роль заключается в  поддержании структурной 
целостности саркомера путем сшивания актиновых 
нитей и прикрепления сарколеммных белков к цито-
скелету. Основными взаимодействующими элемен-
тами FLNC являются либо часть Z-диска (миотилин, 
миозенин, миоподин и  кальсарцины), либо белки, 
связанные с  сарколеммой (интегрин β1, дельта сар-
когликана). Протеазы, такие как кальпаин, могут ре-
гулировать взаимодействие между FLNC и саркогли-
канами путем расщепления соответствующих связы-
вающих доменов FLNC [5].

Ген FLNC соответствует хромосоме 7q32-35 
и имеет два основных транскрипта, NM_001127487.2 
и  NM_001458.4. Он состоит из 49 кодирующих эк-
зонов [6]. Разница между двумя транскриптами за-
ключается в наличии или отсутствии 31 экзона, коди-
рующего шарнирную область между Ig-подобными 
доменами 15 и  16 [7]. Варианты в  гене FLNC изна-
чально были описаны у  пациентов с  миофибрил-
лярной миопатией [8, 9], в  дальнейшем при анали-
зе большой когорты пациентов с  кардиомиопатия-
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кратковременный эпизод потери сознания, по пово-
ду чего находился на стационаром лечении, где при 
обследовании по данным ЭхоКГ выявлена митраль-
ная регургитация 4 степени, дилатация левых отде-
лов сердца, снижение фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) до 40%. В связи с чем в июле 2014г 
проведено протезирование митрального клапана ме-
ханическим протезом и  пластика трикуспидального 
клапана по Де Вега. В  раннем послеоперационном 
периоде перенес ишемический инсульт в  бассейне 
правой средней мозговой артерии. После оператив-
ного лечения значимого улучшения не отмечал, со-
хранялись явления хронической СН (ХСН) на фоне 

Terminator v.3.1 с  последующим анализом продук-
тов реакции на автоматическом секвенаторе ДНК 
Applied Biosystem 3500 DNA Analyzer (Thermo Fisher 
Scientific, США). Все этапы секвенирования прово-
дились согласно протоколам производителей.

Результаты
Пробанд  — пациент 47 лет, нормостенического 

телосложения. Рост: 187 см. Вес: 90 кг. Индекс массы 
тела: 35,7 кг/м2. 

В возрасте 39 лет в  2013г впервые отметил появ-
ление одышки при незначительной физической на-
грузке, общую слабость, отеки ног. В  январе 2014г 

I-1 Умер в 68 лет, причина неизвестна

1 2

2

2

2

3

3

3

3 4

4 5

1

1

1

I

II

III

IV

I-2 Умерла в 72 года, причина неизвестна

I-3 Умер в 56 лет, кардиомиопатия, сердечная недостаточность

I-4 Умерла в 70 лет, причина неизвестна

II-1 65 лет, здорова

II-2 69 лет, кардиомиопатия, сердечная недостаточность, нарушения ритма сердца

II-3 Умер в 64 года, кардиомиопатия, сердечная недостаточность

II-4 Умер в 65 лет, инфаркт миокарда

II-5 Утонул в 2 года

III-1 40 лет, не обследована

III-2 Пробанд 42 года, кардиомиопатия, сердечная недостаточность, нарушения ритма сердца

III-3 38 лет, не обследована

IV-1 12 лет, не обследована

IV-2 1 год, здорова

IV-3 1 год, здоров

Рис. 1. Родословная.
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многокомпонентной терапии ХСН. Консультирован 
кардиологом “НМИЦ ТПМ” Минздрава России, 
рекомендовано проведение МРТ сердца. По дан-
ным МРТ (рис.  2): конечный диастолический раз-
мер (КДР) 8,1  см, в  области верхушки ЛЖ толщина 
компактного слоя 5 мм, некомпактного 33 мм, в об-
ласти верхушечных и  средних сегментов передней, 
боковой и  нижней стенок толщина некомпактного 
слоя 17  мм, компактного 8  мм, ДКМП, некомпакт-
ный миокард, ФВ — 23%, акинез миокарда верхушеч-
ной локализации и диффузный гипокинез. В среднем 
переднебоковом сегменте определяется трансмураль-
ный участок контрастирования. В 2015г находился на 
стационарном лечении в “НМИЦ ТПМ” Минздрава 
России: учитывая наличие ХСН, систолической дис-
функции, признаков полной блокады левой ножки 
пучка Гиса (ПБЛНПГ) с шириной комплекса QRS 160 
мс проведена имплантация ресинхронизирующего 
устройства с  функцией кардиовертера-дефибрилля-
тора (CRT-d) и скорректирована терапия СН. Однако 
через 6 мес. на фоне возникшего трепетания предсер-
дий отметил ухудшение состояния в  виде снижения 
толерантности к физической нагрузке, появления от-
еков, в связи с чем в октябре 2016г пациенту выпол-
нена радиочастотная аблация аритмогенного очага. 

После проведенного вмешательства состояние с  по-
ложительной динамикой. По данным ЭхоКГ в 2016г: 
левое предсердие (ЛП) — 7,3 см, КДР — 7,7 см, тол-
щина межжелудочковой перегородки (ТМЖП)  — 
1,2  см, ФВ  — 42%. В  течение длительного времени 
чувствовал себя удовлетворительно. В  марте 2020г 
ухудшение состояния в  связи с  декомпенсацией 
ХСН, проходил стационарное лечение в  “НМИЦ 
ТПМ” Минздрава России. По данным ЭхоКГ отри-
цательная динамика в  виде резкого увеличения ка-
мер сердца и снижения систолической функции ЛЖ 
(ФВ ЛЖ — 25%). При холтеровском мониторирова-
нии электрокардиограммы (ХМ-ЭКГ) зарегистри-
ровано 22 неустойчивых пароксизма желудочковой 
тахикардии. Была скорректирована медикаментоз-
ная терапия, в  т.ч. добавлен сакубитрил/валсартан 
в  дозе 400  мг/сут. При динамическом обследовании 
в  2021г явления ХСН относительно компенсирова-
ны, однако по данным ЭхоКГ сохранение тенденции 
к ремоделированию миокарда: КДР ЛЖ — 9,1 см, ФВ 
ЛЖ — 22%, систолическое давление в легочной арте-
рии  — 58  мм рт.ст. Учитывая ухудшение состояния, 
к терапии был добавлен дапаглифлозин в дозе 10 мг 
и  рекомендована постановка в  лист ожидания для 
проведения трансплантации сердца.

Рис. 2. МРТ сердца пробанда в кино-режиме, SSFP-последовательность:
А — длинная ось, 2-камерная проекция, Б — длинная ось, 4-камерная проекция, В — короткая ось на уровне верхушечных сегментов.
Примечания: левые камеры сердца существенно расширены (индексированный КДО ЛЖ — 167 мл/м2 при норме до 92 мл/м2), ФВ ЛЖ — 23%; * — слой неком-
пактного миокарда; стрелкой указан артефакт от протеза митрального клапана; (Г-Е) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением 
сигнала от миокарда.
В среднем переднебоковом сегменте определяется трансмуральный участок контрастирования (обведен в кружок).
Сокращения: КДО — конечный диастолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса.
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Отец пробанда 75 лет, нормостенического тело-
сложения, рост 178 см, вес 74 кг.

С 40 лет отмечал повышение артериального дав-
ления до 200/120  мм рт.ст., с  52 лет постоянная 
форма фибрилляции предсердий (ФП), явления 
ХСН в  виде одышки при физических нагрузках, 
отеков нижних конечностей. На электрокардио-
грамме (ЭКГ) регистрировались признаки очаго-
вых изменений. В  2006г в  возрасте 60 лет возникло 
резкое нарушение зрения на фоне повышения арте-
риального давления до 200/110 мм рт.ст., диагности-
ровано острое нарушение мозгового кровообраще-
ния. В  августе 2015г в  рамках семейного скрининга 
проходил плановое обследование в  “НМИЦ ТПМ” 
Минздрава России. В  анализах: N-концевой про-
мозговой натрийуретический пептид 345 (0-125) пг/
мл, гемоглобин 105 г/л, D-димер 847 нг/мл (0-255), 
креатинин 153 мкмоль/л. На ЭКГ: ФП с  частотой 
сердечных сокращений 47-100, признаки гипертро-
фии ЛЖ, ПБЛНПГ. По данным ХМ-ЭКГ: ФП 45-144 
в мин, преходящая ПБЛНПГ, 215 пробежек желудоч-
ковой тахикардии из 3-4-5-6 комплексов. По данным 

ЭхоКГ: ЛП — 6,2 см, КДР — 6,2 см, ТМЖП — 1,1 см, 
ФВ ЛЖ — 42%, зоны некомпактного миокарда в об-
ласти верхушки, передней и  боковой стенок, кри-
терий Столбергер. По данным МРТ сердца (рис.  3): 
ФВ — 12%, ТМЖП — 1,4 см, КДО 263 мл; в области 
верхушки, верхушечных сегментов передней и  бо-
ковой стенок повышенная трабекулярность с  соот-
ношением компактного и  некомпактного слоя >2. 
После введения контрастного вещества в  базальных 
и  средних перегородочных сегментах определяются 
участки интрамиокардиального контрастирования 
некоронарогенной природы; в  базальном передне-
боковом и  среднем нижнем сегментах  — рубцовые 
изменения; выраженная митральная регургитация, 
трикуспидальная регургитация, значительное рас-
ширение обоих предсердий (картина рестриктив-
ной кардиомиопатии, синдром НМЛЖ). По дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 
коронарных артерий: стенозирующий атероскле-
роз с  трехсосудистым поражением. Тромб в  ушке 
ЛП. При проведении коронароангиографии: стеноз 
проксимального сегмента передней межжелудочко-

Рис. 3. МРТ сердца отца пробанда в кино-режиме, SSFP-последовательность:
А — длинная ось, 2-камерная проекция, Б — длинная ось, 4-камерная проекция, В — короткая ось на уровне верхушечных сегментов.
Примечания: отмечается значительное расширение предсердий (ЛП 7,7×7,2см, ПП — 11,5×8,0 см), умеренное расширение полости ЛЖ (КДР ЛЖ — 6,3 см, КДО 
ЛЖ — 263 мл), ФВ ЛЖ — <20%; * — умеренный гидроперикард; (Г-Е) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда.
В базальных и  средних перегородочных сегментах определяются участки интрамиокардиального контрастирования некоронарогенной природы (обведены); 
в базальном переднебоковом и среднем нижнем сегментах — рубцовые изменения (указаны стрелками).
Сокращения: КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПП — правое 
предсердие, ФВ — фракция выброса.
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вой артерии — 80%, стеноз среднего сегмента правой 
коронарной артерии  — 80%, выполнена ангиопла-
стика со стентированием передней межжелудочко-
вой артерии и  правой коронарной артерии. После 
выписки чувствовал себя удовлетворительно, регу-
лярно принимал рекомендованную терапию. В  пе-
риод с  2016 по 2020гг неоднократные госпитализа-
ции в  стационар по поводу декомпенсации СН. По 
данным ЭхоКГ от марта 2021г: ЛП — 7,5 см, КДР — 
6,5  см, ТМЖП  — 1,4  см, ФВ  — 37%, систолическое 
давление в  легочной артерии  — 55  мм рт.ст., гипо-
кинез апикального, среднего, базального, передне-
перегородочного, переднего сегментов. В настоящее 
время находится на терапии: сакубитрил/валсартан, 
дапаглифлозин, розувастатин, бисопролол, спироно-
лактон, фуросемид, апиксабан.

Матери пробанда 65 лет, проведено комплексное 
кардиологическое и  неврологическое обследование. 
По результатам ЭхоКГ признаков некомпактно-
го миокарда не выявлено. ТМЖП  — 1,0  см, КДР  — 
5,2  см. Данных за наличие миопатии получено не 
было.

Сыну пробанда 3 лет было выполнена ЭхоКГ, по 
результатам которого выявлены признаки неком-
пактного миокарда в области верхушки ЛЖ.

Дочери пробанда 3 лет также выполнена ЭхоКГ, 
по результатам которого патология не была выявлена.

Генетический анализ. В  результате генетическо-
го анализа с  помощью секвенирования следующе-
го поколения у  трех членов семьи (II-2, III-2, IV-2) 
был выявлен вариант rs1554398369 в  гене FLNC 
(hg19::chr7:128481344, NM_001458.5:c.1934A>C, 
NP_001449.3:p.Asp645Ala). На основании критериев 
патогенности ACMG/AMP 2015 (Richards et al., 2015) 
данный вариант нуклеотидной последовательности 
классифицирован как вероятно-патогенный вариант 
(IV класса патогенности). При проведении секвени-
рования по Сенгеру вариант нуклеотидной последо-
вательности rs1554398369 в гене FLNC был подтверж-
ден у всех трех членов семьи (II-2, III-2, IV-2).

Обсуждение 
В последние несколько лет в связи с прогрессив-

ным развитием генетических исследований и  нако-
плением знаний в области изучения кардиомиопатий 
всё больше внимания уделяется различным феноти-
пическим проявлениям кардиомиопатий с варианта-
ми в  одном гене. В  течение 5 лет был опубликован 
ряд работ, в  которых были описаны варианты в  ге-
не FLNC при различных кардиопатиях. В  2017г бы-
ла опубликована работа Gomez et at., в которой бы-
ло показано значение гена FLNС в  развитии ГКМП 
[10]. Было обследовано 448 пациентов с  ГКМП, ко-
торым выполнено NGS для генов MYH7, MYBPC3, 
TNNT2, TNNI3, ACTC1, TNNC1, MYL2, MYL3, TPM1 
и  FLNC. После чего были определены 20 вариантов 

кандидатов FLNC у  22 пациентов. Основываясь на 
семейной сегрегации и  проведенных функциональ-
ных исследованиях, 6 из возможных вариантов (у  7 
пациентов) были окончательно классифицированы 
как вероятные патогенные, 10  — как варианты не-
определенной значимости и  4  — как вероятные до-
брокачественные. Что явилось основанием для пред-
положения о  влиянии FLNC как причины развития 
ГКМП. Позднее в  исследовании Cirino AI, et al. 41 
пациенту с  ГКМП было выполнено генетическое 
тестирование, и у 1 пациента был идентифицирован 
вариант в гене FLNC [18]. 

Помимо связи с  развитием ГКМП, в  ряде работ 
была продемонстрирована взаимосвязь вариантов 
в  гене FLNC с  развитием ДКМП, например, в  ис-
следовании Ader F, et al. 2019г было обследовано 
1150 пациентов с  различными кардиопатиями (700 
ГКМП, 300 ДКМП, 50 РКМП и 100 НМЛЖ), и у 28 
пациентов были выявлены патогенные варианты 
в  гене FLNC (у  13 пациентов с  ГКМП, 10 с  ДКМП, 
4 с  РКМП и  у  1 с  НМЛЖ). При этом миссенс-ва-
рианты в  гене FLNC приводили к  развитию ГКМП, 
а  нонсенс-варианты к  развитию ДКМП [5]. Работ, 
посвященных сочетанию НМЛЖ с  вариантами гена 
FLNC [4], значительно меньше: в исследовании 2018г 
у  одного пациента с  НМЛЖ был выявлен вероятно 
патогенный вариант в гене FLNC. 

В нашей работе представлена семья с доказанным 
НМЛЖ при отсутствии неврологических проявле-
ний и клиники миопатии. Обращает на себя внима-
ние отягощенная наследственность по отцовской ли-
нии по сердечно-сосудистым заболеваниям, при до-
статочно благоприятном течении заболевания у отца 
пробанда. Клинические симптомы заболевания у от-
ца пробанда проявились только в возрасте старше 60 
лет, при этом отсутствовала регулярная медикамен-
тозная терапия. Также стоит отметить наличие выра-
женной рестрикции и  выраженного фиброза у  отца 
пробанда, что характерно для патогенных вариантов 
в  гене FLNC [19]. Напротив, у  пробанда данных за 
рестрикцию получено не было, т.е. можно говорить 
о наличии разных фенотипов НМЛЖ в рамках одной 
семьи, что было продемонстрировано в  ранее опу-
бликованной нашей работе [12]. Заболевание у про-
банда дебютировало с клиники СН и прогрессирова-
ло после проведенного оперативного вмешательства 
на митральном клапане, что, вероятно, обусловлено 
измененной структурой миокарда, что, в  свою оче-
редь, могло стать причиной плохого ответа на ресин-
хронизирующую терапию. 

Обращает на себя внимание наличие у обоих па-
циентов тромбоэмболических осложнений (острое 
нарушение мозгового кровообращения, тромбоз 
полости ЛЖ), что может быть обусловлено рядом 
причин: наличием непосредственно некомпактного 
слоя, сниженной ФВ, а  также ФП. В  данном случае 
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имеет место совокупность причин, приведших к раз-
витию тромбоэмболических осложнений.

Учитывая, что варианты FLNC приводят к такому 
разнообразию клинических проявлений, стоит гово-
рить о его малоизученности, в связи с чем более под-
робное изучение мутаций в гене, а также выявление 
связей между генотипом и  фенотипом поможет вы-
явить связь и предугадать развитие заболевания и его 
последствия, а также разработать таргетную терапию.

Заключение
В данной статье представлен случай семейной 

формы кардиомиопатии у  пациентов с  вариантом 
нуклеотидной последовательности в  гене FLNC. 
У пробанда и его родственников имелись различные 

фенотипические проявления НМЛЖ. Полученные 
клинические и  молекулярно-генетические данные 
подтверждают генетическую и  фенотипическую ге-
терогенность НМЛЖ, при этом имеют место особен-
ности, характерные для патогенных вариантов в гене 
FLNC. Изучение семейных форм кардиомиопатий 
расширяет информацию о генезе заболевания и под-
тверждает необходимость проведения семейного 
скрининга с целью проведения своевременных меро-
приятий, направленных на проведение профилакти-
ки сердечно-сосудистых осложнений. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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