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Значимость генетической верификации диагноза для детей с дилатационным 
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Цель: определить особенности течения дилатационного фенотипа кардиомиопатии с некомпактным миокардом и повы-
шенной трабекулярностью, верифицировать молекулярно-генетический диагноз и установить сегрегацию нуклеотидных 
вариантов в семьях. 
Материалы и методы. В исследование включено 50 пациентов, раcпределённых на 2 группы: 27 пациентов с дилатаци-
онным фенотипом кардиомиопатии и некомпактным миокардом и 23 пациента с дилатационным фенотипом и повышен-
ной трабекулярностью. Проанализированы изменения лабораторных и инструментальных параметров, события и исходы. 
Применён метод массового параллельного секвенирования панели генов (81 ген). Для обработки данных использованы па-
кеты прикладных программ «SPSS Statistics 24.0», программное обеспечение «Alamut», база данных HGMD Professional. 
Результаты. Установлено, что через год терапии хронической сердечной недостаточности у больных с дилатационным 
фенотипом кардиомиопатии с повышенной трабекулярностью содержание концевого натрийуретического пептида в крови 
существенно уменьшилось. У пациентов обеих групп улучшилась сократительная способность миокарда и сократился ко-
нечно-диастолический размер левого желудочка. Значимые нуклеотидные варианты были верифицированы в 85% случаев 
у больных с некомпактным миокардом и у 91% у пациентов с повышенной трабекулярностью, при этом были выявлены 
предикторы неблагоприятного прогноза и тяжёлого течения кардиомиопатии — патогенные варианты c.2647G>A в гене 
MYH7, c.688G>A в гене TPM1, c.2350C>T в гене CACNA1C. Обследованы 18 семей, выявлены 3 мутации de novo, что под-
тверждает высокую частоту бессимптомных и малосимптомных носителей нуклеотидных вариантов в семьях. 
Заключение. Определение молекулярно-генетической причины дилатационного фенотипа кардиомиопатии позволяет 
оптимизировать тактику ведения больных детей, а выявление семейной сегрегации мутаций с определением носителей 
обеспечивает своевременное наблюдение специалистов. 
Ключевые слова: кардиомиопатия; некомпактный миокард; повышенная трабекулярность; дилатационный фено-
тип; генетическая верификация диагноза; дети
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The significance of genetic verification of the diagnosis for children with a dilated phenotype  
of cardiomyopathy with non-compact myocardium and increased trabecularity

National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, 119991, Russian Federation 
Purpose: to compare the course of the disease in the dilated phenotype of cardiomyopathy with a non-compact myocardium and 
increased trabecularity, verify the molecular genetic diagnosis using the new generation sequencing method, and study the segre-
gation of nucleotide variants in families.

Materials and methods. The study included 50 patients, divided into two groups: 27 patients with a dilated phenotype of car-
diomyopathy and non-compact myocardium and 23 patients with a dilated phenotype and increased trabecularity. Changes in the 
laboratory and instrumental parameters, events and outcomes were analyzed. The massively parallel sequencing of a panel of 
genes developed at the National Medical Research Center of Children’s Health of the Ministry of Health of the Russian Federation  
(81 genes) was applied. For data processing, the IBM SPSS Statistics 24.0 application package was used for bioinformatic analysis 
and assessment of the pathogenicity of the identified nucleotide variants, the Russian guidelines for interpreting human DNA nu-
cleotide data, Alamut software and the HGMD Professional database were used.
Results. Following a year of therapy for chronic heart failure in DF CMP patients, the content of terminal natriuretic peptide in the 
blood of patients with increased trabecularity was found to decline significantly. In patients in both groups, myocardial contractility 
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improved and left ventricular end-diastolic size decreased. Significant nucleotide variants when using the cardiopanel were verified 
in 85% of cases in patients with non-compact myocardium and 91% in patients with increased trabecularity. At the same time, 
predictors of poor prognosis and severe course of cardiomyopathy were identified — pathogenic variants c.2647G>A in the MYH7 
gene, c.688G>A in the TPM1 gene, c.2350C> T in the CACNA1C gene. In one clinical case, when laminopathy was detected, a 
cardioverter-defibrillator was installed as prophylaxis for sudden death. In addition, 18 families were examined, 3 cases of de novo 
mutation were identified, confirming the high frequency of asymptomatic and low-symptom carriers of nucleotide variants.
Conclusion. The determination of the molecular and genetic cause of the dilated cardiomyopathy phenotype allows optimizing the 
management tactics of sick children. Furthermore, the identification of family segregation of mutations with the identification of 
carriers ensures timely monitoring by specialists.
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К ардиомиопатии (КМП) с некомпактным мио-
кардом (НМ) и повышенной трабекулярностью 
(ПТ) активно изучаются, благодаря расширению 

диагностических возможностей инструментальных и 
молекулярно-генетических методов в кардиологии [1].  
У детей клинические проявления хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) значительно чаще развиваются 
при дилатационном фенотипе (ДФ) ремоделирования по 
сравнению с пациентами с рестриктивным или гипер-
трофическим типами ремоделирования [2]. Сложности 
возникают при определении границ нормы и патологии 
ПТ с соотношением некомпактного слоя к компактному 
меньше 2, не удовлетворяющим критериям НМ [3]. В то 
же время генетическая гетерогенность КМП с НМ левого 
желудочка (ЛЖ) не вызывает сомнений, а установление 
генетической этиологии КМП, клиническое обследова-
ние родственников пробанда с поэтапным генетическим 
тестированием и консультированием не только может 
дополнить данные о патогенности генов, но и позволит 
выявить пенетрантность и плейотропию нуклеотидных 
вариантов и особенности клинического течения [4, 5]. 

Материалы и методы

В исследование включено 50 детей, распределённых 
на 2 группы: 1-я — 27 пациентов (11 мальчиков, 16 дево-
чек) с КМП-ДФ + НМ, 2-я — 23 пациента (10 мальчиков, 
13 девочек) с КМП-ДФ + ПТ. Средний возраст дебюта у 
пациентов с НМ составил 24  ±  37 мес, средний возраст 
на момент первой госпитализации в ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» МЗ РФ — 40  ±  52 мес, у пациентов с ПТ — 
29  ±  45 и 44  ±  53 мес соответственно. При осмотре детей 
анализировались стигмы дизэмбриогенеза, исключались 
признаки синдромальных и метаболических заболеваний. 
Всем детям была проведена эхокардиография (ЭхоКГ) на 
аппарате «Vivid E9» («GE Healthcare»), электрокардио-
графия (ЭКГ) на 12-канальном электрокардиографе «ELI 

350» («Mortara Instrument»), 24-часовой мониторинг ЭКГ 
по Холтеру с помощью трёхканального прибора «Schiller 
AR4/Oxford» («Medilog»). Показатели ЭхоКГ оценивали 
с учётом площади поверхности тела (ППТ) по формуле 
D. Du Bois, E.F. Du Bois: ППТ (м2) = масса тела (кг)0,425 ×  
рост (см)0,725. Анализ проводили с вычислением Z-score 
конечного диастолического размера ЛЖ (КДР ЛЖ), при 
обработке данных учитывали минимальные и максималь-
ные границы каждого показателя в норме (Z-score –1,65 
и +1,65). Фракция выброса (ФВ) оценивали по методу 
Тейхольца, исходя из значений фракции укорочения, 
умноженной на 1,7, и по Симпсону с учётом конечного 
систолического и диастолического объёма ЛЖ. Содержа-
ние концевого натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
в сыворотке крови определяли иммунохимическим мето-
дом на приборе «MiniVidas» («bioMeriux»). 

Для генетической верификации диагноза с помощью 
технологии массового параллельного секвенирования бы-
ли исследованы таргетные области генома, включённые в 
панель генов, разработанную в ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» МЗ РФ. Кардиопанель содержит 81 ген, мутации 
в которых приводят к развитию заболеваний миокарда, 
сопровождающихся ХСН и нарушением ритма. Исследо-
вание было проведено на секвенаторе «Ion S5» («Thermo 
Fisher Scientific»). Все найденные минорные варианты ис-
следованных генов с частотой встречаемости менее 0,5% 
для рецессивных и 0,01% для доминантных болезней в со-
ответствии с информационной базой Exome Aggregation 
Consortium были подвергнуты биоинформатическому 
анализу с использованием программ «Alamut Batch» и 
«Alamut Focus» («Interactive Biosoftware») и валидиро-
ваны при помощи метода двунаправленного секвениро-
вания по Сэнгеру. Анализ ранее не описанных вариан-
тов был проведён с помощью компьютерной программы 
«Alamut Visual» («Interactive Biosoftware»), позволяющей 
определять функциональную значимость мутаций с ис-
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пользованием встроенных биоинформатических модулей 
SIFT, PolyPhen2 и Mutation Taster, а также российского ру-
ководства по интерпретации данных последовательности 
нуклеотидов ДНК человека [6]. Клиническая значимость 
описанных геномных вариантов подтверждалась данны-
ми базы HGMD Professional. Статистический анализ по-
лученных данных проведён с использованием пакетов 
программ «Microsoft Excel 2013» и прикладного пакета 
«SPSS Statistics 24.0». Для сравнения показателей между 
группами использовался критерий рангов Вилкоксона, 
статистически значимыми считались различия между по-
казателями при уровне вероятности p < 0,05.

Результаты

Проанализированы параметры ЭхоКГ больных КМП 
при первичной госпитализации и через 1 год после начала 
медикаментозной терапии (базисная терапия ХСН инги-
биторами АПФ, β-блокаторами, антагонистом альдосте-
рона; по показаниям — диуретическая терапия, сердечные 
гликозиды; для профилактики тромбообразования и улуч-
шения реологических свойств крови — антиагреганты, в 
нескольких случаях тяжёлой систолической дисфункции 
с высоким риском тромбозов — антикоагулянтная тера-
пия варфарином; при регистрации нарушений сердечного 
ритма — антиаритмическая терапия). У пациентов обеих 
групп отмечены процессы обратного ремоделирования 
со значимым уменьшением размеров полостей сердца и 
улучшением сократительной способности миокарда. Дан-
ные о динамике КДР ЛЖ, ФВ по Тейхольцу и Симпсону 
представлены в табл. 1. 

В качестве маркёра ХСН оценивалась динамика уров-
ня NT-proBNP у пациентов обеих групп в момент пер-

вичной госпитализации и через 1 год терапии. У паци-
ентов с КМП-ДФ + НМ отмечена тенденция к снижению 
NT-proBNP, у пациентов с КМП-ДФ + ПТ — значимое 
уменьшение уровня NT-proBNP (табл. 2). 

Гемодинамически значимая недостаточность митраль-
ного клапана (НМК) 2–3 степени была диагностирована у 
9 (33%) больных с КМП-ДФ + НМ и у 5 (22%) пациентов 
с КМП-ДФ + ПТ, при этом тотальная недостаточность ми-
трального клапана отмечена у 5 (22%) детей с КМП-ДФ +  
ПТ и не выявлялась у больных с КМП-ДФ + НМ. В 3 
клинических случаях проведена оперативная коррекция 
НМК (пластика у 1 ребенка и протезирование митрально-
го клапана у 2 детей, все дети раннего возраста). Гемоди-
намически значимая недостаточность трикуспидального 
клапана была выявлена у 2 детей в каждой группе (7 и 9% 
соответственно). 

У пациентов с НМ и ПТ по данным ЭКГ и ХМ ЭКГ 
были зафиксированы нарушения ритма и проводимости, 
без значимых различий между группами (табл. 3). 

У 2 пациентов с КМП-ДФ + ПТ до госпитализации 
был выявлен тромбоз полости ЛЖ, оба ребёнка не полу-
чали антиагрегантную и антикоагулянтную терапию, не-
смотря на низкую ФВ (<35%). 

По данным молекулярно-генетического исследования 
у 24 пациентов из 27 выявлено 30 нуклеотидных вариан-
тов в 11 генах, из них большая часть (24 нуклеотидных 
варианта, 6 генов) — в генах саркомеров, самые распро-
странённые из них — MYH7, MYBPC3, ACTC1 и TPM1 
(рис. 1). В 1 случае обнаруженный нуклеотидный вариант 
c.1515G>T в гене KCNQ1 не объясняет фенотип основ-
ного заболевания. Таким образом, результативность при-
менения кардиологической панели у пациентов данной 

Т а б л и ц а  1 / T a b l e  1
Динамика Z-score КДР ЛЖ и ФВ у пациентов с КМП-ДФ + НМ и КМП-ДФ + ПТ, Мe (25; 75 перцентиль)

Dynamics of Z-score left ventricular (LV) end-diastolic dimension (EDD) and ejection fraction EF in patients with cardiomyopathy-dilated 
phenotype (CMP-DF) + Noncompact myocardium (NM) and CMP-DF + increased trabecularity (IT) , Me (25; 75 percentile)

Фенотип заболевания
Disease phenotype

Z-score КДР ЛЖ
Z-score LV EDD

ФВ по Тейхольцу, %
EF according Teicholz

ФВ по Симпсону, %
EF according Simpsom

Соотношение  
некомпактного слоя 

к компактному
The ratio of a 

non-compact layer to 
a compact layer

1-я  
госпитали-

зация
first  

admission

через 1 год 
на фоне 
терапии

after  
1 year during 

therapy

1-я госпита-
лизация

first  
admission 

через 1 год 
на фоне 
терапии

after 1 year 
during  
therapy

1-я госпи-
тализация

first  
admission 

через 1 год  
на фоне 
терапии

after 1 year 
during 
therapy

1-я госпитализация
first admission 

КМП-ДФ + НМ
Сardiomyopathy, dilated 
phenotype, non-compact 
myocardium

4.0 ± 1.4 
(3.0; 4.7)

3.2 ± 1.0 
(2.7; 3.6)

46.3 ± 11.1 
(43; 53)

55.4 ± 10.2 
(52; 64)

38.7 ± 8.2 
(32; 45)

47.9 ± 8.9 
(43; 54)

3.5 ± 0.91

Критерий знаковых 
рангов Вилкоксона
Wilcoxon Signed Rank 
Criterion

0.001 0.000 0.003 –

КМП-ДФ + ПТ
Сardiomyopathy, dilated 
phenotype, increased 
trabecularity

5.3 ± 2.5 
(3.2; 6.9)

4.4 ± 2.6 
(2.7; 6.5)

38.1 ± 12.1 
(30; 51)

49.6 ± 13.8 
(40; 60)

34.8 ± 11.9 
(28; 41)

41.2 ± 10.6 
(30; 49)

1.7 ± 0.22

Критерий знаковых 
рангов Вилкоксона
Wilcoxon Signed Rank 
Criterion

0.003 0.002 0.013 –
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группы составила 85%. У 3 пациентов с КМП-ДФ + НМ 
клинически значимых мутаций не выявлено. 

Из 30 выявленных нуклеотидных вариантов 12 (40%) 
описаны ранее как патогенные варианты, вызываю-
щие болезнь (c.532G>A [7], c.1106G>A [8], c.1106G>A 
[9], c.532G>A [7] в гене MYH7; c.394G>C в гене TCAP 
[10]; c.806T>C в гене ACTC1 [11]; c.1928-2A>G [12], 

c.2905+1G>A [13], c.3697С>T [14], c.772G>A [15] в гене 
MYBPC3; c.725C>T в гене TPM1 [8]; c.526C>T в гене JUP 
[16]), а 18 (60%) — ранее не описаны. В соответствии с 
российским руководством по интерпретации данных по-
следовательности нуклеотидов 1 вариант идентифициро-
ван как патогенный (c.3706G>T в гене MYH7), 2 — как ве-
роятно патогенные (c.1628C>T и c.1205C>T в гене MYH7), 

Т а б л и ц а  2 / T a b l e  2
Динамика уровня NT-proBNP за время наблюдения

Dynamics of NT-proBNP level during the time of observation

Фенотип заболевания
Disease phenotype

NT-proBNP, пг/мл при первичной 
госпитализации в стационар
NT-proBNP, pg/ml at the initial 

admission 

NT-proBNP, пг/мл на фоне лечения 
через год

NT-proBNP, pg/ml during treatment 
after a year

Критерий знаковых рангов 
Вилкоксона

Wilcoxon Signed Rank 
Criterion

КМП-ДФ + НМ
Сardiomyopathy, dilated phenotype, 
non-compact myocardium

1200 (120; 1073) 120 (108; 799) 0.088

КМП-ДФ + ПТ
Сardiomyopathy, dilated phenotype, 
increased trabecularity

1556 (203; 4673) 220 (82; 1160) 0.05

Т а б л и ц а  3 / T a b l e  3
Нарушения ритма сердца и проводимости, зарегистрированные у пациентов с КМП-ДФ + НМ и с КМП-ДФ + ПТ

Arrhythmias and conduction disorders registered in patients with cardiomyopathy, dilated phenotype, non-compact myocardium and with 
cardiomyopathy, dilated phenotype, increased trabecularity

Нарушение ритма сердца и проводимости
Violation of the cardiac rhythm and conduction

КМП-ДФ + НМ
Сardiomyopathy,dilated phenotype, 

non-compact myocardium
n = 27

КМП-ДФ + ПТ
Сardiomyopathy, dilated phenotype, 

increased trabecularity
n = 23

абс.
abs % абс.

abs %

Дельта-волна
Delta wave

15 57 13 52

Антидромная тахикардия
Antidromic tachycardia

1 3 – –

Неспецифическая внутрижелудочковая блокада
Nonspecific intraventricular block

9 27 3 12

Желудочковая экстрасистолия 1 градации по Lown
Ventricular premature beats 1 gradation by Lown

1 3 – –

Желудочковая экстрасистолия 3 градации по Lown
Ventricular premature beats 3 gradation by Lown

2 6 – –

Желудочковая экстрасистолия 4а градации по Lown
Ventricular premature beats 4a gradation by Lown

– – 1 4

Желудочковая экстрасистолия 4b градации по Lown
Ventricular premature beats 4b gradation by Lown

– – 2 8

Блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса
Block of the anterior branch of the left bundle branch 

2 6 – –

Полная блокада левой ножки пучка Гиса
Complete left bundle branch block

– – 1 4

Полная блокада правой ножки пучка Гиса
Complete right bundle branch block

3 9 – –

Неполная блокада правой ножки пучка Гиса
Incomplete right bundle branch block

1 3 – –

Хроническая суправентрикулярная тахикардия
Chronic supraventricular tachycardia

1 3 – –

Атриовентрикулярная блокада 1 степени
Atrioventricular block 1 degree

1 3 2 8

Атриовентрикулярная блокада 3 степени
Atrioventricular block grade 3 

1 3 – –

Удлинение интервала QT 
Long QT interval 

1 3 – –

Укорочение интервала PQ
Short PQ interval

1 3 – –
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15 — как варианты с неизвестной клинической значи-
мостью (c.3605T>A в гене MYPN; c.551T>C, c.1341C>A 
в гене ACTN2; c.3197C>G в гене MYBPC3; c.1441A>C, 
c.545C>T, c.3926C>T, c.839A>G в гене MYH7; c.979C>T 
в гене CTNNA3; c.2350C>T в гене CACNA1C; c.101C>G, 
c.1039A>G в гене ACTC1; c.398G>A в гене TPM1; 
c.1515G>T в гене KCNQ1; c.477T>A в гене ACTC1). 

В 10 семьях проведён анализ сегрегации нуклеотидно-
го варианта, выявленного у пробанда, методом секвени-
рования по Сэнгеру в ДНК обоих родителей. В 3 семьях 
семейный анамнез по КМП и внезапной смерти отягощен. 
Мутации de novo обнаружены у 2 детей с неотягощённой 
наследственностью и тяжёлым течением КМП, потребо-
вавшим коррекции тотальной НМК в раннем возрасте. В 
остальных случаях оба или один из родителей являлись 
носителями нуклеотидного варианта, некоторые из них 
имели фенотипические признаки болезни. В одном слу-
чае проведена пренатальная диагностика патологии: по-
сле получения результатов в семье пробанда проведён 
пренатальный анализ ДНК плода сибса, по данным кото-
рого патогенных нуклеотидных вариантов, характерных 
для данной семьи (нуклеотидные варианты c. 3697C>T и 

c.772G>A в гене MYBPC3), не обнаружено, после рожде-
ния у девочки параметры ЭхоКГ и ЭКГ были в пределах 
возрастной нормы [17]. 

У 22 пациентов из 23 с КМП-ДФ + ПТ выявлены 25 
нуклеотидных вариантов в 13 генах, из них большая 
часть (15 нуклеотидных вариантов, 6 генов) — в генах 
саркомерных белков, самые распространённые из них — 
MYH7, TTN, TPM1. В 1 случае выявленный нуклеотидный 
вариант c.605T>C в гене KCNJ5 не объясняет фенотип 
основного заболевания. Результативность кардиопанели у 
пациентов с ПТ составила 91%. Данные о спектре генов у 
пациентов с КМП-ДФ + ПТ представлены на рис. 2.

У 1 пациента с ранним дебютом и тяжёлым течением 
КМП-ДФ + ПТ клинически значимых нуклеотидных ва-
риантов не выявлено.

Из 23 выявленных нуклеотидных вариантов 9 (39%) 
описаны ранее как вызывающие болезнь (c.13696C>T [18], 
c.688G>A [19] в гене TPM1; c.602T>C [20], c.2678C>T 
[21], c.2863G>A [22] в гене MYH7; c.287C>G [23] в гене 
KCNQ1; c.2737G>A [24] в гене RBM20; c.2102C>T в ге-
не SCN5A [25], c.451C>T в гене TNNT2 [26]); 14 (61%) —  
ранее не описаны. В соответствии с руководством по ин-
терпретации данных последовательности нуклеотидов 
[6], нами идентифицированы 2 варианта как патоген-
ные (c.1713del в гене VCL, c.4G>A в гене TPM1), 2 —  
как вероятно патогенные (c.2330G>A в гене MYH7, 
c.1708C>T в гене VCL), 10 — как варианты с неизвест-
ной клинической значимостью (c.2647G>A, c.4894G>A 
в гене MYH7; c.937C>A в гене DTNA; c.440C>T в гене 
ACTN2; c.77671C>A в гене TTN; c.106A>G в гене TNNC1; 
c.3266C>A, c.325G>A в гене RBM20; c.4010C>T в гене 
MYH6; c.605T>C в гене KCNJ5). 

В 6 семьях проведен анализ сегрегации нуклеотидно-
го варианта, выявленного у ребёнка, методом секвениро-
вания по Сэнгеру в ДНК обоих родителей (в 2 семьях в 
кардиологическом отделении наблюдались по 2 пробан-
да). В 5 семьях семейный анамнез отягощен. В результате 
исследования мутация de novo выявлена у 1 ребёнка без 
отягощённого семейного анамнеза. 

За время наблюдения в течение 3 лет у пациентов с 
КМП-ДФ + НМ зафиксированы следующие события и ис-
ходы: у 12 больных — улучшение состояния, у 9 — значи-
мой динамики не выявлено, у 4 — состояние ухудшилось, 
отмечен 1 летальный исход, проведена 1 ортотопическая 
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Рис. 1. Распределение нуклеотидных вариантов по генам у паци-
ентов с КМП-ДФ + НМ.
Fig. 1. Distribution of nucleotide variants by genes in patients with 
cardiomyopathy, dilated phenotype, non-compact myocardium. 
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трансплантация сердца. В группе пациентов с КМП-ДФ +  
ПТ было зарегистрировано 2 летальных исхода. У 6 де-
тей отмечена положительная динамика на фоне лечения. 
Значимых изменений не отмечено у 12 детей, признаки 
ухудшения выявлены у 3 пациентов. Данные исходов 
представлены на рис. 3. 

Летальный исход в группе пациентов с НМ зафикси-
рован у мальчика в возрасте 1 год 10 мес с тяжёлым тече-
нием ХСН на фоне интеркуррентной вирусной инфекции, 
по данным молекулярно-генетической диагностики у него 
выявлен нуклеотидный вариант с неизвестной клиничес
кой значимостью c.2350C>T в гене CACNA1C. В группе с 
КМП-ДФ + ПТ летальные исходы были зарегистрированы 
у 2 пациентов раннего возраста с тотальной НМК: у де-
вочки — нуклеотидный вариант с неизвестной клиничес
кой значимостью c.2647G>A в гене MYH7, у мальчика —  
патогенный миссенс-вариант c.688G>A в гене TPM1, опи-
санный ранее у пациентов с КМП-ДФ [19]. 

Обсуждение

Проведена оценка эффективности медикаментозной 
терапии ХСН у пациентов с КМП-ДФ, НМ и ПТ. По дан-
ным ЭхоКГ у пациентов обеих групп отмечено значимое 
уменьшение КДР ЛЖ и улучшение сократительной спо-
собности миокарда на фоне лечения. Однако при анализе 
изменений концентраций NT-proBNP как маркёра ХСН 
при первой госпитализации и через 1 год после начала 
терапии отмечено существенное снижение уровней NT-
proBNP в крови только у пациентов с КМП-ДФ + ПТ.  
У больных с КМП-ДФ + НМ отмечена лишь тенденция 
к снижению концентраций NT-proBNP в крови на фоне 
лечения (p = 0,088), что может быть обусловлено как не-
большой выборкой и наличием в ней тяжёлых пациентов 
с выраженной ХСН, рефрактерной к медикаментозной 
терапии, так и недостаточно продолжительным сроком 
наблюдения. 

Нарушения ритма сердца и проводимости регистриро-
вались с сопоставимой частотой у пациентов с КМП обе-
их групп [27]. Тромбоэмболические осложнения у обсле-
дованных нами больных были редкими и выявлялись до 
госпитализации пациентов в отделение, что подтверждает 

тезис о том, что тромбоэмболия не является основным 
клиническим проявлением КМП у детей, в отличие от 
взрослых [28]. 

Верифицировать генетический диагноз с использо-
ванием разработанной панели удалось в 85% случаях 
у больных с КМП-ДФ + НМ и в 91% — у пациентов с 
КМП-ДФ + ПТ. При этом отмечена высокая доля выявле-
ния ранее не описанных нуклеотидных вариантов (60% и 
61% соответственно). Большая панель генов имеет преи-
мущество в повышении вероятности установления этио-
логии у пациентов со смешанными фенотипами КМП и 
при отсутствии патогномоничных признаков синдромаль-
ных заболеваний, что особенно важно, учитывая возраст 
пациентов и возможность более поздней реализации кли-
нических признаков [29]. 

Анализ семейной агрегации нуклеотидных вариантов 
выявил невысокую частоту мутаций de novo у пациентов 
обеих групп. Этот факт свидетельствует о том, что ана-
мнез, собранный со слов родителей, с одной стороны, 
не всегда отражает реальную картину наследственных 
заболеваний в семье [7], с другой стороны, каскадное ге-
нетическое тестирование членов семьи не только может 
дополнить данные о различной патогенности выявленных 
вариантов, но и позволит определить неполную пене-
трантность, возраст дебюта заболевания, плейотропные 
эффекты и различные варианты клинических проявлений 
КМП [31]. 

Генетическая верификация диагноза помогает скор-
ректировать тактику ведения таких больных. Так, маль-
чику с КМП-ДФ + НМ, длительно наблюдавшемуся  
(с 9 мес в течение 14 лет) с тяжёлым течением заболева-
ния с развитием рестриктивного типа гемодинамики, уве-
личением давления в лёгочной артерии в 14 лет 8 мес был 
установлен кардиовертер-дефибриллятор, а в 15 лет 4 мес 
проведена трансплантация сердца. При молекулярно-ге-
нетическом анализе был выявлен нуклеотидный вариант 
с неизвестной клинической значимостью в гене MYH7 
(c.545C>T). При этом также обнаружен описанный ранее 
вариант с противоречивой патогенностью c.1930C>T в ге-
не LMNA с высокой популяционной частотой минорного 
аллеля (0,12%) [32]. Дигенный характер в данном клини-
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ческом случае мог оказать значимое влияние на тяжесть 
течения и потребовал более активной тактики ведения: 
учитывая ламинопатию, в качестве моста к транспланта-
ции сердца был установлен кардиовертер-дефибриллятор 
для профилактики жизнеугрожающих нарушений ритма. 

Таким образом, генетическая верификация диагно-
за необходима для коррекции тактики ведения больных 
с КМП (своевременное направление детей на ортотопи-
ческую трансплантацию сердца при выявлении нукле-
отидного варианта с крайне неблагоприятным прогно-
зом, имплантация кардиовертер-дефибриллятора для 
профилактики жизнеугрожающих нарушений ритма при 
диагностике ламинопатий и др.), проведения медико-ге-
нетического консультирования семьи с выявлением мало-
симптомных и бессимптомных носителей нуклеотидных 
вариантов с последующей передачей лиц-носителей под 
наблюдение специалистов. 
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