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В статье представлено выявление семейной формы некомпактной кардиомиопатии с проведением клинико-инструментального и молеку-
лярно-генетического исследования членам семьи пробанда, а также поиск новых патогенных вариантов, ассоциированных с развитием не-
компактной кардиомиопатии. При эхокардиографическом исследовании и магнитно-резонансной томографии сердца у пациента была
диагностирована некомпактная кардиомиопатия. Была скорректирована фармакотерапия, также пациенту с целью первичной профилактики
внезапной сердечной смерти был имплантирован кардиовертер-дефибриллятор. Учитывая наследственный характер заболевания, был
проведен семейный скрининг, в результате которого некомпактная кардиомиопатия была диагностирована у матери пробанда. При этом
обращало на себя внимание ее доброкачественное течение, сохранная систолическая функция левого желудочка, отсутствие нарушений
ритма и дилатации сердца у матери пробанда. При экзомном секвенировании в группе генов, связанных с развитием некомпактной кар-
диомиопатии, был выявлен один, вероятно, патогенный вариант (rs1471414348, стоп кодон) в гене TTN. Представленный вариант был
найден в гетерозиготном состоянии у одного мужчины (Non-Finnish European) с фенотипом сердечно-сосудистого заболевания. Найденный
вариант был подтвержден методом секвенирования по Сенгеру и был выявлен у пробанда и у его матери, а у остальных родственников от-
сутствовал. Других патогенных и, вероятно патогенных вариантов в генах, связанных с развитием некомпактной и других кардиомиопатий
выявлено не было. Таким образом, был диагностирован новый случай заболевания, и был выявлен патогенный вариант гена TTN, предпо-
ложительно, ответственный за развитие фенотипа некомпактной кардиомиопатии.
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The clinical, instrumental and molecular-genetic studies for proband and family members for identification of family form of left ventricular noncom-
paction cardiomyopathy (LVNC) presented in the article. According to the results of the examination, the diagnosis LVNC was made. Drug therapy
was adjusted, and a cardioverter defibrillator was implanted for the primary prevention of sudden cardiac death. Given the hereditary nature of the
disease, family screening was conducted. By the family screening the disease was diagnosed in the mother of proband. Later, was made exome se-
quencing in a group of genes related to the development of left ventricular noncompaction cardiomyopathy. One likely pathogenic variant
(rs1471414348, stop codon) in the TTN gene was detected. The discovered variant was validated by Sanger sequencing and was detected only in
the proband and his mother, and was absent in other relatives. There were no other pathogenic and probably pathogenic variants in genes associated
with the development of left ventricular noncompaction and other cardiomyopathies. As a result of family screening the new cases were diagnosed,
the pathogenic variant of the TTN gene was identified, that is probably responsible for the development of the LVNC phenotype.
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Введение
Некомпактная кардиомиопатия левого желудочка

(НКМ ЛЖ) – это заболевание сердца, характеризую-
щееся наличием двухслойной структуры миокарда,
основной слой которой представлен компактным мио-
кардом, а другой слой представляет собой губчатую
структуру с множественными трабекулами и межтра-
бекулярными пространствами, сообщающимися с по-
лостью левого желудочка [1]. В клинической картине
НКМ ЛЖ превалируют следующие симптомы: сердеч-
ная недостаточность, тромбоэмболические осложне-
ния и аритмии [2]. Поэтому большой интерес пред-
ставляет выявление заболевания на ранних стадиях.
НКМ ЛЖ – это генетически гетерогенное заболевание
с аутосомно-доминантным, аутосомно-рецессивным,
и X-связанным типом наследования. Известно более
50 генов, связанных с развитием НКМЛЖ [3,4]. Про-
ведение комплексного обследования в семьях про-
бандов с некомпактным миокардом левого желудочка
позволяет выявлять новые случаи заболевания, что
способствует раннему началу лечения и профилактики
осложнений.

Целью данной клинической демонстрации явилось
описание выявления семейной формы некомпактной
кардиомиопатии при проведении клинико-инстру-
ментального и молекулярно-генетического исследо-
вания членам семьи пробанда при поиске новых па-
тогенных вариантов, ассоциированных с развитием
некомпактной кардимиопатии.

Методы обследования
Объектами обследования были пробанд с НКМ ЛЖ

и его родственники 1 и 2 степени родства (рис. 1).
При обследовании родственников пробанда исполь-
зовались клинико-инструментальные методы, описан-
ные нами в схожей работе ранее [5]. Диагноз неком-
пактного миокарда был установлен на основании
эхокардиографических (ЭХО-КГ) критериев неком-
пактного миокарда: выявление двухслойной структуры
утолщенной стенки левого желудочка (ЛЖ) – неком-
пактного (N) и компактного (С), где N/C>2, выявление
кровотока в межтрабекулярных пространствах [6]. Сек-
венирование следующего поколения экзома было про-
ведено пробанду, матери пробанда и бабушке по ма-

теринской линии пробанда и тете по отцовской линии
пробанда. Геномные библиотеки были приготовлены
с помощью набора Kapa Library Amplification kit (Roche,
Швейцария), экзомное обогащение – с использова-
нием набора Nimble Gen Seq Cap EZ Exome v 3.0
(Roche, США). Секвенирование выполнялось на ге-
номном секвенаторе Illumina HiSeq 1500 (Illumina,
США) ридами длиной 2×125 bp. Все этапы секвени-
рования проводились согласно протоколам произво-
дителей. Найденный вариант подтверждался методом
секвенирования по Сенгеру на Applied Biosystem 3730
DNA Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США) (рис. 2).

Данные анамнеза, клинического 
и инструментального обследования

Пробанд (возраст на момент обследования 22
года, рост 168 см, вес 92 кг) с 16 лет стал отмечать
одышку при физической нагрузке, которую связывал
с началом курения. В 18-ти летнем возрасте впервые
выявлены изменения на электрокардиограмме в виде
признаков гипертрофии миокарда ЛЖ. Данные 
ЭХО-КГ: фракция выброса (ФВ) составила 42%, раз-
мер левого предсердия – 5,5 см, конечный диасто-
лический размер (КДР) ЛЖ – 7,7 см, толщина меж-
желудочковой перегородки (ТМЖП) – 0,9 см,
выраженная трабекулярность нижней стенки. Паци-
енту тогда же была назначена терапия карведилолом,
гидрохлоротиазидом, периндоприлом. С начала но-
ября 2015 г. (18 лет) отметил ухудшение состояния в
виде усиления одышки при физических нагрузках, в
связи с декомпенсацией сердечной недостаточности
был направлен в НМИЦ ПМ. Данные ЭХО-КГ: размер
левого предсердия – 5,5 см, КДР ЛЖ – 7,1 см, ТМЖП
– 1,1 см, ФВ – 20%, признаки некомпактного мио-
карда в области верхушки, боковой стенки ЛЖ (Кри-
терии Chin, Jenni, Stolberger) [6-8]. Магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) сердца с
контрастированием: отмечается двухслойное строение
миокарда ЛЖ в области верхушки, передне-перего-
родочных сегментов и боковой стенки, соответствую-
щее критериям некомпактной кардиомиопатии (более
чем в 6 сегментах). Толщина компактного слоя в этих
сегментах составляла 4-6 мм, некомпактного – 17-30
мм. Некомпактный слой представлен губчатым мио-
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кардом. Папиллярные мышцы имеют несколько голо-
вок (не менее 3-х). В полости ЛЖ визуализируются
дополнительные хорды, одна из которых крепится к
базальной трети МЖП. Индексированная масса не-
компактного миокарда –  21,86 г/м2, что составляет
25,5% от массы миокарда ЛЖ (при норме до 20%),
ФВ – 31% (рис. 3). Во время госпитализации была

скорректирована терапия сердечной недостаточности
(фуросемид 40 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, спиро-
нолактон 50 мг/сут, эналаприл 2,5 мг 2 р/сут), с целью
профилактики тромбоэмболических осложнений на-
значены антикоагулянты (ривароксабан 20 мг/сут),
явления декомпенсации были купированы. В марте
2016 г. (19 лет) с целью первичной профилактики
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I-1 He died at 54; blood cancer
Умер в 54 года; онкогематологическое заболевание

I-2 65 years old; hypertension
65 лет; артериальная гипертензия

I-3 He died at 52; myocardial infarction
Умер в 52 года; инфаркт миокарда

I-4 61 years old; hypertension
61 год; артериальная гипертензия

II-1

I

1

1

1

2

2

3

3

4

II

III

38 years; she is healthy
38 лет; здорова

II-2 He died suddenly at 30; alcohol abuse
Умер внезапно в 30 лет; злоупотребление алкоголем

II-3 38 years; noncompact myocardial syndrome
38 лет; синдром некомпактного миокарда

III-1 22 years old; cardiomyopathy, heart failure, 
heart rhythm disorders
22 года; кардиомиопатия, сердечная недостаточность, 
нарушение ритма сердца

III-1 G/A I-4 G/G

II-3 G/A II-1 G/G

T A A A A A A A A AAC T T TTC C CG

T A A A A A A A A A AC T T T T TC C CG G G G G G

G G G G GT

T A A A A A A A A AAC T

194
188 189 190 191 192 193 194 195 196 197 198 199 200 189 190 191 192 193 194 195 196 197 198 199 200 201

194 (1 bp)

T TTC C CG G G G G GT

195 195 (1 bp)

T A A A A A A A A AAC T

197
191 192 193 194 195 196 197 198 199 200 201 202 203 189188 190 191 192 193 194 195 196 197 198 199 200

197 (1 bp)

T TTC C CG G G G G GT

194 194 (1 bp)

Figure 1. Proband's pedigree
Рисунок 1. Родословная пробанда

Figure 2. Sequencing results according to Senger proband (III-1) and relatives (I-4, II-3, II-1) (description in the text)
Рисунок 2. Результаты секвенирования по Сенгеру пробанда (III-1) и родственников (I-4, II-3, II-1) (описание в тексте)
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внезапной сердечной смерти пациенту имплантирован
кардиовертер-дефибриллятор. После имплантации
состояние пациента было стабильным, явления недо-
статочности кровообращения не нарастали.

Матери пробанда (38 лет) выполнено комплексное
обследование. По данным ЭХО-КГ: КДР – 5,1 см, ФВ
– 54%, признаки некомпактного миокарда боковой
стенки (критерий Jenni).

Бабушке пробанда (61 год) проведено комплекс-
ное кардиологическое обследование. По результатам
ЭХО-КГ признаков некомпактного миокарда не вы-
явлено. ТМЖП – 1,0 см, КДР – 5,0 см. ФВ – 62%.

Отец пробанда умер внезапно в 30 лет. Со слов
родственников злоупотреблял алкоголем, жалоб со
стороны сердечно-сосудистой системы не было, ре-
зультаты патологоанатомического исследования пре-
доставлены не были. Однако, учитывая внезапную
смерть в молодом возрасте, была обследована родная
сестра отца пробанда, 36 лет, которой выполнено ком-
плексное обследование. По данным ЭХО-КГ: КДР –
4,7 см, ФВ – 58%, ТМЖП – 0,9 см. Признаков не-
компактного миокарда не выявлено.

Данные молекулярно-генетической 
диагностики

Секвенирование экзома было проведено пробанду,
маме пробанда и бабушке по материнской линии про-
банда и тете по отцовской линии пробанда. В группе
генов, связанных с НКМЛЖ [5], был выявлен один па-
тогенный вариант (по классификации ACMG2015 –
PVS1, PM2, PP3): стоп кодон в гене TTN
NC_000002.11:g.179477578G>A; p.Arg16624Ter;
rs1471414348. По данным базы gnomAD и ClinVar
представленный вариант был найден в гетерозиготном
состоянии у одного мужчины (Non-Finnish European)
с фенотипом сердечно-сосудистого заболевания. Най-
денный вариант был подтвержден методом секвени-
рования по Сенгеру и был выявлен у пробанда и у его
матери, а у остальных родственников отсутствовал.
Других патогенных и вероятно патогенных вариантов
в генах, связанных с развитием НКМЛЖ и других кар-
диомиопатий (всего 188 генов [5]), выявлено не было.

Обсуждение
В результате обследования пробанда и его родствен-

ников была выявлена семейная форма НКМЛЖ, а при

Figure 3. Cardiac MRI (gadolinium-based contrast)
Рисунок 3. МРТ сердца с гадолинием

A-C. The long and short axis of the left ventricle. Dilation of the cavity of the left ventricle, the pronounced bilayer structure of the left ventricular myocardium (arrows indicate a non-
compact layer of the myocardium), small hydropericardium (*). D-F. Images with delayed contrast. There are no sites of intramyocardial fibrosis
MRI ‒ magnetic resonance imaging
A-C. Изображения по длинной и короткой оси ЛЖ. Дилатация полости ЛЖ, выраженное двуслойное строение миокарда ЛЖ (стрелками показан некомпактный слой мио-
карда), малый гидроперикард (*). D-F. Изображения с отсроченным контрастированием. Участки интрамиокардиального фиброза отсутствуют
МРТ ‒ магнитно-резонансная томография, ЛЖ ‒ левый желудочек
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генетической диагностике методом экзомного секвени-
рования выявлен патогенный вариант в гене TTN – пред-
положительно, ответственный за развитие НКМЛЖ. Вы-
явленный вариант расположен в начале А-линии белка
TTN, мутации в этом участке являются преобладающими
при дилатационной кардиомиопатии [9]. В исследова-
нии D.S. Herman с соавт. было обнаружено, что у 54 из
312 пациентов с ДКМП встречались нонсенс-мутации
и мутации со сдвигом рамки считывания в гене TTN [10].
Для сравнения – только 3 из 231 случаев гипертрофи-
ческой кардиомиопатии и 7 из 249 контрольных об-
разцов имели мутации в гене TTN, приводящие к раз-
рушению белка. Разрушающие белок варианты в гене
TTN были неслучайно распределены по длине титина с
предпочтением региона A-линии титина. Кроме того,
мутации в гене TTN в сочетании с другими патогенными
генетическими вариантами повышают тяжесть ДКМП.
Варианты в гене TTN также были описаны при аритмо-
генной кардиомиопатии правого желудочка [11]. Сле-
дует учитывать, что при более чем 300 экзонах и более
чем 34000 аминокислотах TTN имеет самую большую
кодирующую последовательность в геноме, и большин-
ство населения в целом будет иметь, по крайней мере,
1 редкую (определяемую как среднюю, частоту аллеля
<0,5%) миссенс, нонсенс или вариант со сдвигом
рамки считывания в этом локусе [12].

В литературе ранее были описаны случаи развития
некомпактного миокарда и наличие мутаций в гене TTN.
В 2016 г. R. Hastings с соавт. опубликовали данные ис-
следования 3-х поколений семьи с признаками НКМЛЖ
[13]. 13 пациентам было выполнено комплексное об-
следование, по результатам у 7 больных была выявлена
миссенс-мутация в гене TTN, которая была единствен-
ным вероятным вариантом, приводящим к развитию
НКМЛЖ в данной семье. Выявленный миссенс вариант
с. 533 C>A в p.A178D гена TTN отсутствовал в ExAC.
Также был выполнен функциональный анализ, позво-
ливший подтвердить патогенность данной мутации [13].
В исследовании K. Miszalski-Jamka и соавт. было выпол-
нено геномное секвенирование 190 пациентам из 174
семей с НКМЛЖ и повышенной трабекулярностью ЛЖ,
по результатам которого у 14 пробандов выявили мута-
ции в TTN гене, доказав важность этого гена при разви-
тии НКМЛЖ. При этом у 8 пациентов наблюдалась сни-
женная фракция выброса. Мутации были выявлены как
в А-диске, так и в I-band областях титина, но различий
в соотношении некомпактного к компактному слою или
ФВ между двумя подгруппами не было [14].

Стоит отметить, что в обоих исследованиях были
выявлены миссенс-мутации в гене TTN. При этом в из-
учаемой нами семье выявлена нонсенс-мутация, ко-
торая ранее была выявлена только у одного мужчины
с фенотипом сердечно-сосудистого заболевания (бо-
лее подробное описание фенотипа отсутствует), и не

была ассоциирована с развитием НКМЛЖ (данные об
этом опубликованы не были).

В представленном нами случае обращает на себя
внимание сильное различие в клинической картине
заболевания в одной семье – доброкачественное тече-
ние, сохранная систолическая функция ЛЖ, отсутствие
нарушений ритма и дилатации сердца у матери про-
банда и тяжелое прогрессивное течение заболевания
у пробанда с выраженной систолической дисфункцией,
дилатацией полостей сердца в молодом возрасте. По-
ловой диморфизм при наличии мутации в гене TTN
не был ранее описан. Мутация гена TTN у пациентов с
НКМЛЖ ассоциируется с повышенным риском воз-
никновения сердечной недостаточности независимо
от пола и возраста [15]. Возможно предположить, что
клинические проявления найденной нами мутации у
лиц мужского пола в данной семье сопряжены с более
плохим прогнозом. Несмотря на относительно благо-
приятное течение заболевания у матери пробанда в
настоящий момент, выявленный у нее патогенный ва-
риант rs1471414348 гена TTN дает повод задуматься
о назначении ей медикаментозной терапии и необхо-
димости регулярного динамического наблюдения.

Заключение
В результате комплексного обследования семьи

пробанда был диагностирован новый случай заболе-
вания, и был выявлен патогенный вариант гена TTN
NC_000002.11:g.179477578G>A, предположительно,
ответственный за развитие фенотипа НКМЛЖ.

Ограничением явилось то, что применялся метод
экзомного секвенирования, который не позволяет вы-
являть крупные инделы, а также замены в некодирую-
щих и регуляторных областях. Однако, учитывая на-
личие стоп кодона в гене TTN, приводящего к
укорочению белка, а также семейной агрегации на-
личие других вариантов, ассоциированных с заболе-
ванием, крайне маловероятно. В настоящее время не
проведен функциональный анализ для подтвержде-
ния найденной мутации. Также не представляется воз-
можным провести МРТ сердца матери пробанда для
оценки степени некомпактности ЛЖ в связи с удален-
ным местом жительства. 
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