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Цель. Продемонстрировать два поколения семьи с прогрессирую-
щим течением некомпактного миокарда левого желудочка (НМЛЖ) 
и наличием варианта в гене RBM20.
Материал и  методы. На основании многоцентрового регист-
ра пациентов с  НМЛЖ в  ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России 
была выбрана семья с  НМЛЖ с  дилатационным фенотипом. 
Секвенирование нового поколения было выполнено на приборе 
Nextseq 550 (Illumina, США). Для клинической интерпретации бы-
ли отобраны варианты нуклеотидной последовательности (ВНП) 
в  генах, ассоциированных с  развитием НМЛЖ по имеющимся ли-
тературным данным, с  частотами <0,5% в  базе данных gnomAD. 
Верификацию выявленных ВНП выполняли с  помощью секвени-
рования по Сенгеру на приборе Applied Biosystem 3500 Genetic 
Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США).
Результаты. В статье представлены результаты клинического, ин-
струментального и молекулярно-генетического исследований двух 
поколений семьи с  диагностированным НМЛЖ с  дилатационным 
фенотипом и  прогрессированием изолированного НМЛЖ в  дила-
тационный тип. В результате молекулярно-генетического исследо-
вания у всех членов семьи с фенотипом НМЛЖ был выявлен веро-
ятно-патогенный ВНП в  гене RBM20 NP_001127835.2:p.Pro638Leu 
(rs267607003). RBM20 является ключевым регулятором сплайсин-
га, который контролирует процессинг нескольких важных транс-
криптов, преимущественно экспрессируемых в  поперечнополоса-
тых мышцах, особенно в сердечной ткани. ВНП в гене RBM20 могут 
приводить к  нарушению сплайсинга в  нескольких точках и,  как 
следствие, к прогрессированию кардиомиопатии. Большинство из-
вестных патогенных ВНП RBM20 связано с развитием дилатацион-
ной кардиомиопатии, однако в  ряде работ были обнаружены ВНП 
в гене RBM20 у пациентов с НМЛЖ. Сегрегация ВНП с симптомами 

в двух поколениях семьи свидетельствует в пользу связи выявлен-
ного ВНП с развитием НМЛЖ.
Заключение. В настоящее время границы генетики кардиомио-
патий расширяются. Патогенные и  вероятно-патогенные вари-
анты в  гене RBM20 ассоциированы в  первую очередь с  дилата-
ционным фенотипом и  высоким риском внезапной сердечной 
смерти. В   статье представлены результаты обследования двух 
поколений семьи с  НМЛЖ и  прогрессирующим ремоделирова-
нием миокарда.
Ключевые слова: некомпактный миокард левого желудочка, дила-
тационный фенотип, внезапная сердечная смерть, сердечная не-
достаточность, RBM20.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 07/11-2022
Рецензия получена 13/11-2022
Принята к публикации 16/11-2022

 

Для цитирования: Куликова О. В., Мясников Р. П., Мешков А. Н., 
Мершина Е. А., Киселева А. В., Сотникова Е. А., Кудрявцева М. М., 
Харлап М. С., Дивашук М. Г., Жарикова А. А., Ангарский Р. К., Корец-
кий С. Н., Филатова Д. А., Синицын В. Е., Драпкина О. М. Вариант 
нуклеотидной последовательности гена RBM20 в   семье с  дилата-
ционным фенотипом некомпактного миокарда левого желудочка. 
Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 2022;21(12):3470. 
doi:10.15829/1728-8800-2022-3470. EDN LWTWRO

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: olgakulikova2014@mail.ru
[Куликова О. В.*  — к.м.н., н.с. отдела клинической кардиологии, ORCID: 0000-0002-3138-054X, Мясников Р. П.  — к.м.н., в.н.с. отдела клинической кардиологии, ORCID: 0000-0002-9024-5364, 
Мешков А. Н.  — к.м.н., руководитель лаборатории молекулярной генетики, ORCID: 0000-0001-5989-6233, Мершина Е. А.  — к.м.н., зав. отделением рентгенодиагностики, ORCID: 0000-0002-1266-
4926, Киселева А. В.  — к.б.н., с.н.с. лаборатории молекулярной генетики, ORCID: 0000-0003-4765-8021, Сотникова Е. А.  — с.н.с. лаборатории молекулярной генетики, ORCID: 0000-0002-8395-
4146, Кудрявцева М. М. — м.н.с. отдела клинической кардиологии, ORCID: 0000-0001-8846-8481, Харлап М. С. — к.м.н., в.н.с. отдела нарушений сердечного ритма и проводимости сердца, ORCID: 
0000-0002-6855-4857, Дивашук М. Г. — к.б.н., программист лаборатории молекулярной генетики, зав. лабораторией, ORCID: 0000-0001-6221-3659, Жарикова А. А. — к.б.н., н.с. лаборатории моле-
кулярной генетики, старший преподаватель, ORCID: 0000-0003-0723-0493, Ангарский Р. К.  — м.н.с. лаборатории кардиовизуализации, вегетативной регуляции и  сомнологии, ORCID: 0000-0002-
7773-5924, Корецкий С. Н.  — к.м.н., с.н.с. отдела фундаментальных и  прикладных аспектов ожирения, ORCID: 0000-0001-6009-5775, Филатова Д. А.  — клинический ординатор кафедры лучевой 
диагностики и лучевой терапии факультета фундаментальной медицины, ORCID: 0000-0002-0894-1994, Синицын В. Е. — д.м.н., профессор, ORCID: 0000-0002-5649-2193, Драпкина О. М. — д.м.н., 
профессор, академик РАН, директор, ORCID: 0000-0002-4453-8430].



176

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21

RBM20 nucleotide sequence variant in a family with a dilated phenotype of left ventricular non-compaction
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Aim. To demonstrate two generations of a family with a progressive 
course of left ventricular non-compaction (LVNC) and the presence of 
a RBM20 gene variant.
Material and methods. Based on the multicenter registry of patients 
with LVNC, a family with LVNC with a dilated phenotype was selected 
at the National Medical Research Center for Therapy and Preventive 
Medicine. Next generation sequencing was performed on a Nextseq 
550 systen (Illumina, USA). For clinical interpretation, nucleotide 
sequence variants in the genes associated with LVNC development 
were selected according to the available literature data, with 
frequencies <0,5% in the gnomAD database. The identified variants 
were verified using Sanger sequencing on an Applied Biosystem 3500 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, USA).
Results. The article presents the results of clinical, paraclinical and 
molecular genetic studies of two generations of a family diagnosed with 
LVNC with a dilated phenotype and the progression of isolated LVNC 
to a dilated type. As a result of a molecular genetic study, all family 
members with the LVNC were found to have a likely pathogenic variant 
in the RBM20 NP_001127835.2:p.Pro638Leu (rs267607003) gene. 
RBM20 is a key splicing regulator that controls the processing of several 
important transcripts predominantly expressed in striated muscle, 
especially cardiac tissue. RBM20 gene variants can lead to disruption of 
splicing at several points and, as a result, to cardiomyopathy progression. 
Most known pathogenic RBM20 variants are associated with dilated 
cardiomyopathy; however, a number of studies have found RBM20 gene 
variants in patients with LVNC. The segregation of nucleotide sequence 
variant with symptoms in two generations testifies in favor of the 
association of the detected variant with LVNC development.
Conclusion. Currently, the boundaries of the cardiomyopathy genetics 
are expanding. Pathogenic and likely pathogenic RBM20 gene variants 
are associated primarily with a dilated phenotype and a high risk of 
sudden cardiac death. The article presents the results of a survey of 

two generations of a family with LVNC and progressive myocardial 
remodeling.
Keywords: left ventricular non-compaction, dilated phenotype, sudden 
cardiac death, heart failure, RBM20.
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аМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ВНП — варианты нуклеотидной последовательности, ВСС — внезапная сердечная смерть, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, КДР — конеч-
ный диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно-резонансная томография, НКМ/ОММ — соотношение массы некомпактного миокарда к общей массе миокарда, НМЛЖ — некомпакт-
ный миокард ЛЖ, СН — сердечная недостаточность, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ФВ — фракция выброса, ФН — физическая нагрузка, ЭхоКГ — эхокардиография.

Введение
Некомпактный миокард левого желудочка 

(НМЛЖ)  — сложное, клинически и  генетически 
неоднородное заболевание, характеризующееся на-
личием двухслойной структуры миокарда, основ-
ной слой которой представлен компактным мио-
кардом, а другой слой представляет собой губчатую 
структуру с множественными трабекулами. В связи 
с  развитием методов диагностики и  повышением 
осведомленности о заболевании НМЛЖ стал чаще 
диагностироваться и у детей, и у взрослых [1]. Тем 
не менее, разногласия относительно постановки 
диагноза НМЛЖ сохраняются, поскольку постоян-
но появляются новые критерии диагностики, учи-
тывающие различные сопутствующие факторы [2]. 

Из-за многообразия клинических фенотипов за-
болевания, склонности к развитию жизнеугрожаю-
щих аритмий, внезапной сердечной смерти (ВСС), 
сердечной недостаточности (СН) и  недооценки 
заболевания многими клиницистами, НМЛЖ яв-
ляется заболеванием, которое требует лучшей 
клинической идентификации, а  также понимания 
патогенеза для своевременного начала терапии. Ге-
нетическая природа заболевания выявляется толь-
ко в половине случаев, однако по мере накопления 
данных секвенирования эта цифра будет расти [3]. 
В  настоящее время известно >80 генов, ассоци-
ированных с развитием НМЛЖ [4]. В большинстве 
случаев выявляются варианты в  генах саркомер-
ных белков, таких как MYH7, MYBPC3, TTN, а так-
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же в генах регуляторных белков, одним из которых 
является ген RBM20. ВНП в  гене RBM20 были об-
наружены у ряда пациентов с НМЛЖ [5-8]. Тем не 
менее, большинство известных патогенных ВНП 
RBM20 связано с дилатационной кардиомиопатией 
(ДКМП) [9-10]. В 2019г была опубликована работа 
Parikh V, et al., в которой идентифицированы 2 об-
ласти, обогащенные вариантами, ассоциирован-
ными с  кардиомиопатиями, в  экзонах 9 и  11 гена 
RBM20 [11]. Был создан регистр пациентов RBM20, 
в котором была продемонстрирована высокая рас-
пространенность ВСС и  кардиомиопатий с  ран-
ним началом, что нашло отражение в европейских 
рекомендациях 2022г по желудочковым аритмиям 
и ВСС [12]. Наличие патогенных вариантов в генах 
RBM20, LMNA, PLN, FLNC стало дополнительным 
фактором в пользу имплантации кардиовертера-де-
фибриллятора у  пациентов с  гипокинетическими 
кардиомиопатиями [12].

Цель исследования  — представить два поко-
ления семьи с  прогрессивным течением НМЛЖ 
с  дилатационным фенотипом с  наличием веро-
ятно-патогенного варианта в  гене RBM20, кото-
рый кодирует белок с  РНК-связывающим моти-
вом (RNA-binding motif protein 20), отвечающий за 
сплайсинг как в саркомерных, так и в других генах, 
важных для нормального функционирования мио-
карда [9]. 

Материал и методы
На основании многоцентрового регистра пациентов 

с НМЛЖ в ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Мин здрава России [13], 
была выбрана семья с НМЛЖ с дилатационным феноти-
пом. Все участники подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании 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 ранее 
[14]. Диагноз НМЛЖ был установлен на основании эхо-
кардиографических (ЭхоКГ) и  магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) критериев некомпактного миокарда 
[1, 15].

Экзомное секвенирование и биоинформатический анализ 
Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) была вы-

делена из образцов цельной крови с  помощью набора 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). Эк-
зомные библиотеки были приготовлены с  использова-
нием набора IDT-Illumina TruSeq DNA Exome (Illumina, 
США) в  соответствии с  инструкциями производителя. 
Секвенирование нового поколения было выполнено на 
приборе Nextseq 550 (Illumina, США) (75 п.н., парные 
чтения). Чтения были выровнены на референсный ге-
ном (GRCh38). Аннотация проводилась с использовани-
ем баз данных ClinVar (2021/01/10) [16], gnomAD (v2.1.1) 
[17], и dbSNP [18]. Для клинической интерпретации были 
отобраны варианты нуклеотидной последовательности 
(ВНП) в генах, ассоциированных с развитием НМЛЖ по 
имеющимся литературным данным с  частотами <0,5% 
в  базе данных gnomAD (v2.1.1) [17]. Патогенность ВНП 
оценивали в  соответствии с  критериями, изложенными 
в Руководстве по интерпретации данных секвенирования 
нового поколения [19]. Верификацию выявленных ВНП 
выполняли с  помощью секвенирования по Сенгеру на 
приборе Applied Biosystem 3500 Genetic Analyzer (Thermo 
Fisher Scientific, США) с  использованием набора ABI 
PRISM BigDye Terminator v3.1 (Thermo Fisher Scientific, 
США) согласно протоколу производителя.

Результаты
Пробанд (II-2)  — женщина 57 лет, наблюдаю-

щаяся у  кардиолога в  ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Мин-
здрава России (рисунок 1). Телосложение  — нор-

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Некомпактный миокард левого желудочка тре-
бует лучшей клинической идентификации, 
а также понимания патогенеза для своевремен-
ного начала терапии.

•  В настоящее время известно >80 генов, ассоци-
ированных с развитием некомпактного миокар-
да левого желудочка.

Что добавляют результаты исследования?
•  Клинический случай описывает семью с дилата-

ционным типом заболевания и  вероятно-пато-
генным вариантом p.Pro638Leu в  гене RBM20.

•  Динамика ремоделирования миокарда указыва-
ет на относительную условность разделения по 
фенотипам заболевания и  подчеркивает важ-
ность регулярного динамического наблюдения 
пациентов.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Left ventricular non-compaction requires better cli ni-
cal identification, as well as understanding of the patho-
genesis for timely initiation of therapy.

•  Currently, >80 genes are known to be associated with 
left ventricular non-compaction.

What might this study add?
•  The case describes a family with a dilated type of the 

disease and a likely pathogenic variant p.Pro638Leu 
in the RBM20 gene.

•  Myocardial remodeling indicates the relative con-
ventionality of division by disease phenotypes and em  - 
phasizes the importance of regular monitoring of pa-
tients.
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карде не выявлено. КДР — 6,1 см, ФВ — 20%, кар-
тина синдрома некомпактного миокарда в  области 
верхушки и  боковой стенки (критерий Petersen, 
Jacquier, 2 критерия Grothoff [15, 20]), соотноше-
ние массы некомпактного миокарда к общей массе 
миокарда (НКМ/ОММ) равно 16,0%, что не удо-
влетворяет критерию Jacquier [21]. Были назначены 
β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, антагонисты минералкор-
тикоидных рецепторов (аМКР), диуретики, анти-
коагулянты, амиодарон. Однако состояние паци-
ентки прогрессивно ухудшалось, и в возрасте 47 лет 
пациентке была выполнена ортотопическая транс-
плантация сердца. После трансплантации на фоне 
иммуносупрессивной терапии состояние пациент-
ки стабильное. По данным ЭхоКГ: КДР  — 4,1  см, 
ТМЖП — 0,9 см, ФВ — 66%.

Фенотипический каскадный скрининг
Родословная и  клинические данные о  род-

ственниках пробанда представлены на рисунке 1.
Сыну пробанда (III-1) в  возрасте 21 года бы-

ло проведено комплексное кардиологическое об-
следование. В  стандартных анализах все показате-
ли в  пределах нормальных значений. По данным 
ЭхоКГ: КДР — 5,3 см, ТМЖП — 0,7 см, ФВ — 53%, 
признаки некомпактного миокарда в  области вер-
хушки, боковой стенки (критерий Stollberger). По 
данным МРТ сердца (изображения не сохраня-
лись) камеры сердца не расширены, сократимость 

мостеническое. В 44 года стала отмечать появление 
одышки при физической нагрузке (ФН), появление 
отеков нижних конечностей, к  врачам не обраща-
лась. В  45 лет отметила прогрессивное ухудшение 
состояния в  виде усугубления одышки, появления 
ортопноэ. При обследовании была выявлена тя-
желая митральная недостаточность, выполнено 
протезирование митрального клапана. После опе-
ративного вмешательства улучшения состояния 
не отмечала, нарастала одышка, появились отеки 
нижних конечностей. С явлениями СН была госпи-
тализирована в  ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Мин здрава 
России. В  анализах крови исследуемые показатели 
были в пределах нормальных значений. При суточ-
ном мониторировании электрокардио граммы по 
Холтеру была выявлена редкая желудочковая экс-
трасистолия, пробежки неустойчивой желудочко-
вой тахикардии. При ЭхоКГ выявлено: конечный 
диастолический размер (КДР)  — 5,7  см, толщина 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП)  — 0,6  см, 
фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ)  — 
22%, признаки НМЛЖ в  области верхушки и  бо-
ковой стенки (критерии Chin, Stollberger, Jenni 
[1]), систолическое давление в  легочной арте-
рии  — 48  мм рт.ст., увеличение обоих предсердий, 
протезированный митральный клапан, митраль-
ная регургитация 2 ст., тромбоз полости ЛЖ. При 
проведении МРТ сердца с  контрастированием 
(рисунки  2, 3) поствоспалительных очагов в  мио-

Рис. 1    Родословная.
Примечание: НМЛЖ — некомпактный миокард ЛЖ, СН — сердечная недостаточность.

I-1 Умер в возрасте 62 лет, причина не известна
I-2 Умерла в 70 лет, причина не известна
I-3 Умер в 69 лет, острый инфаркт миокарда
I-4 Умерла в 80 лет, злокачественное новообразование молочной железы
II-1 58 лет, постоянная форма фибрилляции предсердий
II-2 57 лет, протезирование митрального клапана, НМЛЖ дилатационный фенотип, нарушения ритма сердца, СН, ортотопическая 

трансплантация сердца
III-1 31 год, НМЛЖ дилатационный фенотип, СН
III-2 35 года, заболевание крови в анамнезе



179

Кардиомиопатии

апикальных и  латеральных сегментов, соотноше-
ние НКМ/ОММ равно 23,0% (критерий Petersen, 
Jacquier, 4 критерия Grothoff) [15, 20, 21]. Паци-

миокарда ЛЖ  — 50%, участков фиброза, рубцово-
го и  поствоспалительного поражения миокарда 
не выявлено, отмечается некомпактный миокард 
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Рис. 2     МРТ сердца (II-2). (А-В) — кино-режим, SSFP-последовательность: А — длинная ось 2-камерная проекция, Б — длинная ось 4-камер-
ная проекция, В  — короткая ось на уровне средних сегментов; (Г-Е)  — отсроченное контрастирование, IR-последовательность 
с подавлением сигнала от миокарда. 

Примечание: полость ЛЖ расширена, индексированный КДО ЛЖ  — 152 мл/м2 (при норме до 92 мл/м2); ФВ ЛЖ 20%. ∆  — артефакт от 
протеза митрального клапана, * — НМЛЖ. Индексированная масса миокарда ЛЖ не увеличена, составляет 86 г/м2 (при норме до 95 г/м2). 
Индексированная масса НМЛЖ  — 14 г/м2. НКМ/ОММ ЛЖ  — 16% (не повышено). Участки отсроченного контрастирования миокарда 
отсутствуют. Имеется контрастирование в основании трабекул некомпактного миокарда в среднем заднебоковом сегменте.

Рис. 3     Участки некомпактного миокарда по сегментам на основании МРТ сердца.
Примечание: А — II-1; Б — III-1. Зеленый цвет — соотношение некомпактного миокарда к компактному <2; желтый цвет — соотношение 
некомпактного миокарда к компактному >2-2,3; красный цвет — соотношение некомпактного к компактному миокарду ≥2,3. Цветное изо-
бражение доступно в электронной версии журнала.
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банда (II-1). По данным ЭхоКГ признаков НМЛЖ 
не выявлено.

Генетический анализ
Пробанду и  всем родственникам первой 

степени родства был проведен молекулярно-ге-
нетический анализ. В  результате выявлена ра-
нее описанная однонуклеотидная замена в  9 эк-
зоне гена RBM20 (GRCh38.p12: chr10:110812310, 
NM_001134363.3:c.1913C>T, NP_001127835.2:p.
Pro638Leu, rs267607003). Вариант подтвержден 
у  пробанда и  ее сына. На основании актуальных 
критериев патогенности ВНП может быть клас-
сифицирован как вероятно-патогенный вариант 
(PS3, PM2, PP3, PP5).

Обсуждение
RBM20 регулирует посттранскрипционный 

сплайсинг в саркомерных и в других генах, важных 
для поддержания нормальной структуры миокарда 
[22]. Он экспрессируется во всех поперечнополоса-
тых мышцах, особенно в  сердечной ткани [9]. Со-
ответствующий ген, RBM20, расположен на длин-
ном плече хромосомы 10 и содержит 14 экзонов. Он 
кодирует белок, состоящий из 1227 аминокислот-
ных остатков, содержащий два домена цинкового 
пальца, область, богатую глутаматом, область, бо-

ент проходил динамическое обследование на про-
тяжении 7 лет, состояние оставалось стабильным, 
отмечалось незначительное снижение ФВ ЛЖ до 
47%. Была назначена терапия ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента и аМКР, которую 
пациент принимал нерегулярно. В  возрасте 31 го-
да стал отмечать снижение толерантности к  ФН, 
появление одышки при ФН. По данным ЭхоКГ: 
КДР — 5,8 см, систолическое давление в легочной 
артерии — 34 мм рт.ст., ФВ ЛЖ — 36%. По данным 
суточного мониторирования электрокардиограммы 
по Холтеру: одиночная желудочковая экстрасисто-
лия. Выполнено МРТ сердца с  контрастировани-
ем (рисунки 3, 4). Выявлено увеличение степени 
некомпактности миокарда (соотношение НКМ/
ОММ — 26%, ФВ ЛЖ — 38%). Участков интрамио-
кардиального фиброза, рубцового и  воспалитель-
ного поражения миокарда не выявлено. Была скор-
ректирована терапия: продолжена терапия аМКР, 
назначены β-адреноблокаторы и  ангиотензиновых 
рецепторов и неприлизина ингибитор (АРНИ).

Сыну пробанда (III-2) был проведен кардиоло-
гический скрининг, по результатам которого дан-
ных за наличие НМЛЖ не получено.

С учетом выявленных изменений у  III-1, кар-
диологический скрининг был проведен мужу про-

Рис. 4     МРТ сердца (III-1). (А-В) — кино-режим, SSFP -последовательность: А — длинная ось 2-камерная проекция, Б — длинная ось 4- 
камерная проекция, В  — короткая ось на уровне верхушечных сегментов; (Г-Е)  — отсроченное контрастирование, IR-по -
следовательность с подавлением сигнала от миокарда. 

Примечание: полость ЛЖ умеренно расширена, индексированный конечно-диастолический объем ЛЖ — 92 мл/м2 (при норме до 92 мл/м2); 
ФВ ЛЖ 38%. * — НМЛЖ. Индексированная масса миокарда ЛЖ не увеличена, составляет 62 г/м2 (при норме до 95 г/м2). Индексированная 
масса НМЛЖ — 16 г/м2. НКМ/ОММ ЛЖ — 26% (повышено). Участки отсроченного контрастирования миокарда отсутствуют.
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гатую лейцином, РНК-связывающий домен типа 
мотива распознавания РНК (RRM) и область, бога-
тую аргинином/серином (RS-домен). Наиболее вы-
сокая семейная частота ВСС и агрессивное течение 
ДКМП и НМЛЖ наблюдаются у пациентов с пато-
генными вариантами в RS-домене [9, 11, 23]. Функ-
циональный анализ, проведенный с  использова-
нием миокардиальной ткани пациентов с  ДКМП 
и культуры клеток, показал, что, в отличие от белка 
дикого типа, RBM20 с вариантом p.Pro638Leu лока-
лизуется не в ядре, а в цитоплазме [24].

Большинство ВНП гена RBM20, обнаруженных 
у пациентов с ДКМП, являются миссенс-варианта-
ми и  локализованы в  хот-спот регионе RS-домена 
(p.634-638) [23]. В  работе Sedaghat-Hamedani F, et 
al. был выявлен новый ВНП p.R634L в хот-спот ре-
гионе RS-домена и  проведен его функциональный 
анализ с использованием ткани миокарда ЛЖ двух 
пациентов с НМЛЖ, который показал, что данный 
ВНП приводит к  неправильному сплайсингу TTN, 
который кодирует самый большой саркомерный бе-
лок титин и является мишенью RBM20 [5].

Важно отметить, что варианты в  гене TTN яв-
ляются частыми причинами НМЛЖ и  ДКМП 
[3, 5, 25]. Однако данные, полученные недавно 
Gaertner A, et al. [24], свидетельствуют о  том, что 
кардиомио патия, вызванная вариантами в  гене 
RBM20, не может быть объяснена исключитель-
но изменениями в  сплайсинге TTN, и, вероятно, 
другие гены-мишени RBM20 могут также вносить 
вклад в фенотип заболевания.

В исследовании Lennermann D, et al. было по-
казано, что мишенью RBM20 являются >30 генов 
[26]. Среди них такие важные для функции сар-
комера гены, как LDВ3 и  TNNT2, а  также многие 
гены, имеющие решающее значение для усвоения 
кальция в кардиомиоцитах. В этой же работе было 
отмечено, что дефицит RBM20 приводит к  пере-
грузке клеток кальцием, что объясняет наличие 
различных аритмий и высокий риск ВСС [26].

В настоящей работе представлена семья с раз-
личными фенотипами НМЛЖ. Наиболее тяжелое 
течение заболевания отмечается у  пробанда (II-
2), у  которой диагностирован дилатационный тип 
НМЛЖ с тяжелым течением СН, с желудочковыми 
нарушениями ритма сердца, тромбоэмболическими 
осложнениями, приведший к трансплантации серд-
ца. При этом стоит отметить, что активное прогрес-

сирование ремоделирования миокарда и СН прои-
зошло после протезирования митрального клапана 
механическим протезом. Данная ситуация харак-
терна для пациентов с  относительной митральной 
недостаточностью на  фоне дилатации с  НМЛЖ 
[27]. У сына пробанда (III-1) в начале заболевания 
был выявлен изолированный НМЛЖ с  незначи-
тельным снижением систолической функции ЛЖ 
до 47%, нормальными размерами камер сердца, что 
соответствует современному определению гипоки-
нетической кардиомиопатии. Однако со временем 
отмечается тенденция к прогрессированию заболе-
вания со снижением ФВ ЛЖ, дилатацией полостей 
сердца. Выявленный в  данной семье ВНП в  гене 
RBM20 находится в  RS-домене, что может свиде-
тельствовать о  патогенности найденного варианта. 
Согласно базе OMIM (Online Mendelian Inheritance 
in Man), данный вариант описан в нескольких слу-
чаях ДКМП. Однако в  представленной семье, не-
смотря на присутствие дилатации полостей, нельзя 
исключить факт наличия НМЛЖ, вероятно усу-
губляющий клинические проявления заболева-
ния. Учитывая прогрессивное течение заболева-
ния у  сына пробанда (III-1), наличие ВНП в  гене 
RBM20 несмотря на отсутствие жизнеугрожающих 
аритмий в настоящее время, следует проводить бо-
лее тщательное динамическое наблюдение с целью 
оценки прогрессирования заболевания и  развития 
фиброза миокарда.

Заключение
В настоящее время границы генетики кар-

диомиопатий расширяются. Патогенные и  веро-
ятно-патогенные варианты в  гене RBM20 ассо-
циированы в  первую очередь с  дилатационным 
фенотипом и высоким риском ВСС. В статье пред-
ставлены результаты обследования двух поколе-
ний семьи с  НМЛЖ и  прогрессирующим ремоде-
лированием миокарда. Данная динамика ремоде-
лирования миокарда указывает на относительную 
условность разделения по фенотипам у  пациентов 
с НМЛЖ и подчеркивает важность регулярного ди-
намического наблюдения с  проведением клинико-
инструментального обследования.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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