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Генетические причины все чаще оказываются ответственными за развитие внезапной смерти у моло-
дых людей. В 2009 г. список генов, злокачественные мутаций в которых ассоциированы с развитием дилата-
ционной кардиомиопатии (ДКМП) и внезапной сердечной смертью (ВСС), пополнился геном RBM20. Высокий 
риск злокачественных желудочковых нарушений ритма сердца при RBM20-ассоциированной ДКМП сделал 
пациентов с этой генетической патологией потенциальными кандидатами на имплантацию устройств 
для первичной профилактики ВСС. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует разнообразие 
клинических фенотипов, обусловленных злокачественной патогенной мутацией в гене RBM20 в одной семье, 
варьирующих от случаев внезапной смерти, до малосимптомных форм. Кроме того, данный случай позволил 
впервые обнаружить наличие удлинения интервала QT за счет слияния с U-волной у носителей этой злока-
чественной семейной мутации. Удлинение интервала QT потенциально может вносить дополнительный 
вклад в формирование условий для развития желудочковых аритмий и риска ВСС у пациентов с этой редкой 
генетической патологией.
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FAMILIAL RBM20-CARDIOMYOPATHY: VARIOUS CLINICAL PHENOTYPES. CASE REPORT
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Genetic causes are increasingly found to be responsible for the development of sudden death in young people. Since 
2009, pathogenic mutations in RBM20 gene were recognized as an important cause of dilated cardiomyopathy (DCM) 
and sudden cardiac death (SCD). The high risk of malignant ventricular arrhythmias in RBM20-cardiomyopathy has 
made these patients potential candidates for the implantable cardioverter-defibrillator for primary prevention of SCD. 
The presented clinical case of malignant pathogenic mutation in the RBM20 gene demonstrates different phenotypes, 
including DCM, SCD and asymptomatic forms in one family. Moreover, for the first time we described the presence of pro-
longed QT interval due to the fusion with U wave on ECG in carries of this malignant familial mutation. The prolonged 
QT interval may contribute to the development of ventricular arrhythmias and the increased risk of SCD in patients with 
this rare genetic pathology.
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Ежегодно в мире на внезапную сердечную смерть 
(ВСС) приходится более 4 миллионов случаев [1]. Не-
смотря на то, что риск ВСС увеличивается с возрас-
том, случаи внезапной смерти среди молодых людей не 
являются редкостью. На сегодняшний день, согласно 
официальной статистике, ежегодно внезапно умирают 
от 1100-9000 молодых людей в Европе и от 800 до 6200 - 
в США [2, 3]. В тех случаях, когда выявить структур-
ное заболевание сердца по результатам аутопсии не 
удается, причиной внезапной смерти являются злока-
чественные желудочковые аритмии, обусловленные ге-
нетически детерминированными каналопатиями (син-
дром Бругада, синдром удлиненного интервала QT, 
катехоламинозависимая желудочковая тахикардия) [4]. 
В то же время, злокачественные желудочковые арит-
мии могут служить лишь одним из проявлений тяже-
лых структурных заболеваний сердца, одним из кото-
рых является дилатационная кардиомиопатия (ДКМП). 

Генетические причины ДКМП чрезвычайно гете-
рогенны. Описаны более 100 генов с различными функ-
циями, ассоциированные с развитием ДКМП [5], и спи-
сок заинтересованных генов продолжает пополняться. 
К ним относятся гены, кодирующие белки саркомера, 
отвечающие за цитоархитек-
тонику и целостность ядерной 
мембраны, осуществляющие 
ионный транспорт и обеспе-
чивающие функцию мито-
хондрий [6]. Рабочая группа 
по ДКМП международного 
консорциума Clinical Genome 
(https://clinicalgenome.org/) 
провела детальный анализ до-
казательной базы непрерывно 
растущего массива данных о 
связи генетических измене-
ний с развитием моногенной 
ДКМП. Из всего спектра генов 
только для 19 (ACTC1, ACTN2, 
BAG3, DES, DSP, FLNC, 
JPH2, LMNA, MYH7, NEXN, 
PLN, RBM20, SCN5A, TNNC1, 
TNNT2, TNNI3, TPM1, TTN, 
VCL) существует достаточная 
клиническая, патофизиологи-
ческая и экспериментальная 
доказательная база, и именно 

эти гены в настоящее время рекомендованы для рутин-
ной генетической диагностики ДКМП [7]. 

Мутации в гене RBM20 (RNA binding motif 
protein, 20), контролирующем кардиоспецифический 
сплайсинг целого ряда генов, в свою очередь, коди-
рующих ионные каналы и саркомерные белки, явля-
ются причиной 2-3% случаев семейной ДКМП [8]. 
Клинические проявления RBM20-ассоциированных 
форм ДКМП характеризуются высоким риском зло-
качественных желудочковых нарушений ритма серд-
ца, что делает этих пациентов потенциальными кан-
дидатами на имплантацию устройств для первичной 
профилактики ВСС [9]. В настоящей работе мы опи-
сываем семейную форму ДКМП с жизнеугрожающи-
ми нарушениями ритма, вызванную гетерозиготной 
мутацией NM_001134363:c.1907G>A (p.Arg636His) в 
гене RBM20.

Пациент А (III.1), был госпитализирован для обсле-
дования в связи с однократным эпизодом потери созна-
ния, резвившимся на фоне физической и эмоциональной 
нагрузки. Потеря сознания сопровождалась мышечны-
ми «подергиваниями». Через 1-2 минуты пациент при-
шел в себя. Была вызвана бригада скорой медицинской 

Рис. 1. Электрокардиография (ЭКГ) пациента А.: а - ЭКГ покоя, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 61 уд/мин, QT = 400 мс, QTc = 472 мс. (обра-
щает на себя внимание наличие дискретной U-волны преимущественно в 
боковых грудных отведениях - отмечено стрелками; б - повторно снятая 
ЭКГ покоя, ЧСС = 76 уд/мин, QT = 440 мс, QTc = 512 мс  (U-волна накла-
дывается на конечную часть волны Т ); в - фрагмент записи холтеровско-
го мониторования ЭКГ (при минимальной ЧСС 52 уд/мин, QT = 520 мс, 
U-волна становится частью волны Т (отмечено стрелками), интервал QT 
отмечен вертикальными линиями. Значение интервала QT определялось 
согласно E.Lepeshkin и B.Surawicz, 1953 [10]. Скорость записи 25 мм/с.

а                                          б                                              в
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помощи, зафиксировавшая на электрокардио грамме 
(ЭКГ) синусовую тахикардию до 125 уд/мин. 

В ходе обследования в стационаре при физи-
кальном осмотре патологии выявлено не было. По 
результатам лабораторного обследования все по-
казатели общего, биохимического анализов крови, 
уровня гормонов щитовидной железы находились в 
пределах нормальных значений (калий - 5,1 ммоль/л, 
магний - 1,05 ммоль/л, pro-BNP - 69,5 пг/мл, Т4 сво-
бодный - 16,41, тиреотропный гормон - 1,45 мМЕ/
мл). По результатам эхокардиографии (ЭхоКГ) под-
тверждены нормальные значения конечно-диасто-
лического размера (КДР) и конечно-диастолического 
объема (КДО) левого желудочка (ЛЖ) (КДР ЛЖ = 5,6 
см при нормальном значении до 5,8 см у мужчин, КДО 

ЛЖ = 146 мл при норме до 150 мл у мужчин). При 
этом выявлено некоторое увеличение конечно-систо-
лического размера (КСР) ЛЖ (4,4 см при норме до 4,0 
см у мужчин) и индексированного КДО ЛЖ (78,1 мл/
м2, при норме до 74 мл/м2 у мужчин), увеличение ко-
нечно-систолического объема (КСО) ЛЖ (76 мл, при 
норме до 61 мл у мужчин), а также индексированного 
КСО ЛЖ (40,6 мл/м2 при норме до 31 мл/м2 - муж). 
Умеренно сниженная фракция выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) составила 46-48%. Размеры правых 
камер сердца и левого предсердия, толщина стенок 
левого и правого желудочка находились в пределах 
нормы. Патологии клапанного аппарата не выявля-
лось, митральная и трикуспидальная регургитация 
соответствовали первой степени.

В связи с отклонени-
ем от нормальных значений 
ряда показателей ЭхоКГ и в 
соответствии с новыми ре-
комендациями Европейского 
общества кардиологов по ди-
агностике и лечению желу-
дочковых аритмий 2022 года 
[9] пациенту была выполнена 
магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ) сердца с вну-
тривенным контрастирова-
нием препаратом гадолиния. 
Результаты этого иссле-
дования также подтверди-
ли расширение полости ЛЖ 
(КДР ЛЖ 6,0 см, КСР ЛЖ 5,2 
см, КДО ЛЖ 185,8 мл КДО 
ЛЖ индексированный 99,2 мл/
м2), а также несколько более 
выраженное снижение ФВ 
ЛЖ (40%). Признаков фено-
мена «позднего накопления» 
контрастного препарата в 
миокарде желудочков обнару-
жено не было.

Эпизод синкопального 
состояния у пациента А. стал 
поводом для более подробного 
обследования в связи с весь-
ма отягощенным семейным 
анамнезом: прослеживалось 
3 случая ВСС в молодом воз-
расте, два из которых были 
ассоциированы с физическим 
и эмоциональным напряжени-
ем, а один случай произошел 
в состоянии покоя, ночью во 
сне. Это потребовало исклю-
чения широкого круга наслед-
ственных заболеваний серд-
ца, прежде всего, синдромов 
удлиненного интервала QT и 
Бругада, а также катехола-
минзависимой желудочковой 
тахикардии.

Рис. 2. Результаты электрофизиологического исследования сердца паци-
ента А.: а - индукция одиночным экстрастимулом пароксизма атипич-
ного трепетания предсердий с переходом в фибрилляцию предсердий с 
ЧСЖ=150-190 ударов в минут при программной стимуляции; б - индукция 
эпизода полиморфной желудочковой тахикардии длительностью 4 с. при 
программной стимуляции правого желудочка тройным экстрастимулом.

а

б
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При анализе ЭКГ покоя пробанда (рис. 1) ЭКГ-фе-
номена Бругада обнаружено не было, однако обращало 
на себя внимание наличие дискретной U-волны, кото-
рая в некоторых отведениях накладывалась на нисхо-
дящее колено Т. При нормальных значениях интервала 
QT отмечалось увеличение корригированного значения 
этого показателя до 470-500 мс (рис. 1а,б). Удлинение 
интервала QT регистрировалось в т.ч. по данным хол-
теровского мониторировании ЭКГ (ХМЭКГ): на фоне 
минимальной частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
52 удара в минуту абсолютное значение интервала QT 
составило 520 мс (рис. 1в), при этом значимые нару-
шения ритма у пациента не регистрировались. 

Для исключения синдрома Бругада нами была вы-
полнена провокационная диагностическая проба с пре-
паратом IA класса (прокаинамид, 10 мг/кг в течение 
20 мин) [11]. Проба не выявила изменений морфологии 
комплекса QRS, а также сегмента ST в отведениях V1 
и V2, характерных для синдрома Бругада, что позволи-
ло исключить этот диагноз. 

Для исключения катехоламинзависимой желу-
дочковой тахикардии нами была проведена проба 
с эпинефрином по протоколу клиники Mayo [12]. В 
ходе проведения пробы на фоне максимальной дозы 
0,3 мкг/кг/мин отмечалось появление желудочковой 
экстрасистолии, однако патогномоничная для этой 
врожденной каналопатии полиморфная желудочковая 
тахикардия индуцирована не была. 

Несмотря на то, что применение пробы с эпи-
нефрином для исключения синдрома удлиненного 
интервала QT не фигурирует в клинических реко-
мендациях по диагностике и лечению желудочковых 
тахикардий 2022 года [9], как это было в предыдущих 
версиях рекомендаций, на фоне введения эпинефрина в 
дозе 0,05-0,1 мкг/кг/мин нами было зафиксировано уве-
личение интервалов QT (с 420 до 480 мс) и корригиро-
ванного интервала QT (с 383 до 529 мс), непропорцио-
нальное увеличению частоте сердечных сокращений (с 
49 до 73 уд/мин). 

Учитывая связь синкопального состояния с фи-
зической нагрузкой, была проведена проба с физичес-
кой нагрузкой на велоэргометре с резким прекра-
щением нагрузки. В ходе пробы нарушения ритма 
сердца не индуцированы, снижения артериального 
давления не зафиксировано. Отмечалось удлинение 
интервала QTc до 520 мс в раннем восстановитель-
ном периоде. Удлинение корригированного интерва-
ла QT до 530 мс было вновь отмечено также в ходе 
стресс-ЭхоКГ на высоте физической нагрузки. Вме-
сте с тем признаков скрытой коронарной недоста-
точности обнаружено не было. В течение пробы ре-
гистрировались редкие одиночные наджелудочковые 
и желудочковые экстрасистолы. Согласно современ-
ным рекомендациям, увеличение корригированного 
значения интервала QT в раннем восстановитель-
ном периоде может свидетельствовать в пользу 
диагноза синдрома удлиненного QT [13]. Однако в 
картину первичной «электрической болезни сердца» 
не укладывались данные ЭхоКГ и МРТ сердца, свиде-
тельствующие о снижении систолической функции 
ЛЖ и расширении его полости. В соответствии с 

действующим в 2022 согласительным документом 
рабочей группы по заболеваниям миокарда и пери-
карда европейского общества кардиологов, наличие 
глобальной систоличес кой дисфункции ЛЖ, опреде-
ленной как ФВ < 45%, не объяснимой его аномаль-
ным наполнением или коронарной болезнью сердца и 
подтвержденной данными ЭхоКГ и МРТ, соответ-
ствовало диагнозу гипокинетической кардиомиопа-
тии [14]. Необходимо отметить, что в клинических 
рекомендация Европейского общества кардиологов 
по кардиомиопатиям 2023 г. термин «гипокинети-
ческой недилатационной кардио миопатии» заменен 
термином «недилатационной кардиомиопатии ЛЖ», 
что включает в себя все случаи неишемического пора-
жения ЛЖ, с наличием рубцов или жировой инфиль-
трацией, вне зависимости от нарушения локальной 
или глобальной сократимости, а также пациентов с 
гипокинезией ЛЖ без рубцового поражения [15]. 

Учитывая, что причина синкопального со-
стояния по-прежнему оставалась неизвестной, в 

Рис. 3. Родословная семьи пациента А, где пробанд 
показан стрелкой, закрытыми символами показа-
ны члены семьи, имеющие указания на ДКМП и/
или умершие внезапно, перечеркнутыми символами 
показаны умершие члены семьи, возраст смерти 
указан, если известен. Номера поколений обозна-
чены римскими цифрами, номер человека в поко-
лении - арабскими. RBM20: p.636H/N - носитель 
мутации p.R636H в гене RBM20 в гетерозиготном 
состоянии, генетически подтвержденный. RBM20: 
p.6436H/N* - облигатный носитель мутации 
p.R636H в гене RBM20, генетически не подтверж-
денный. ВСС - внезапная сердечная смерть, ДКМП - 
дилатационная кардиомиопатия, ИКД - имплан-
тируемый кардиовертер-дефибриллятор, МН - 
митральная недостаточность, НРС - нарушения 
ритма сердца, ФП - фибрилляция предсердий, ХСН - 
хроническая сердечная недостаточность.
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соответствии с европейскими и всероссийскими 
рекомендациями, пациенту с гипокинетической не-
дилатационной кардиомиопатией было проведено 
внутрисердечное электрофизиологическое исследо-
вание (ЭФИ) [9]. По результатам ЭФИ атриовен-
трикулярное (АВ) проведение и проведение по сис-
теме Гиса-Пуркинье были в пределах нормальных 
значений: величина интервала АН составила 72 мс 
при нормальных значениях 55-125 мс, величина HV - 
52 мс, при нормальных значениях 35-55 мс, точка 
Венкебаха АВ-узла была в пределах нормы и состави-
ла 180 импульсов в минуту. При программной стиму-
ляции одиночным экстрастимулом был индуцирован 
пароксизм атипичного трепетания предсердий с пе-
реходом в фибрилляцию предсердий с ЧСЖ=150-190 
уд в мин (рис. 2 а). Данная аритмия имела устойчи-
вый характер и потребовала проведение электроим-
пульсной терапии. 

Следующим этапом пациенту проводился 
стандартный протокол частой и программной 
стимуляции желудочков из двух точек - верхушки 
правого желудочка и выносящего тракта правого 
желудочка последовательно одиночным, парным 
и тройным экстрастимулами до определения эф-
фективного рефрактерного периода желудочков. 
При программной стимуляции правого желудочка 
тройным экстрастимулом индуцировано 2 эпизода 
полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) дли-
тельностью 4 сек и 3,5 сек, что сопровождалось 
ощущением головокружения (рис. 2б). Воспроизво-
димая индукция 2 неустойчивых эпизодов ЖТ при 
программной стимуляции позволяет предполагать 
наличие аритмогенного субстрата развития клини-
чески значимых желудочковых аритмий. Таким об-
разом, при программной стимуляции сердца во вре-
мя ЭФИ был выявлен спектр суправентрикулярных и 

желудочковых нарушений ритма сердца, свидетель-
ствующий об «уязвимости» как миокарда желудоч-
ков, так и предсердий.

Анализ общепринятых диагностических крите-
риев синдрома удлиненного QT с вычислением соот-
ветствующих баллов [6, 14] обнаруживает у наше-
го пациента наличие трех признаков: 1) удлинение 
интервала QTc более 480 мс на ЭКГ покоя (3 балла 
по шкале); 2) синкопальное состояние, возникшее на 
фоне стресса (2 балла); 3) необъяснимая внезапная 
сердечная смерть среди членов семьи моложе 30 лет 
(0,5 баллов). Согласно алгоритму диагностики син-
дрома удлиненного QT [16] пациенту присвоено 5,5 
баллов, что соответствует «определенному» син-
дрому удлиненного QT. Таким образом, клиничес кий 
диагноз на данном этапе был сформулирован как «Ги-
покинетическая недилатационная кардиомиопатия 
(семейная). Нарушение ритма сердца: синдром удли-
ненного QT. Синкопальное состояние от 25.09.2021 
г». Учитывая семейный характер заболевания, 
пациент был направлен на консультацию врача- 
генетика и ДНК-диагностику [9]. Пациенту было 
выполнено полноэкзомное секвенирование (WES, 
whole exome sequencing) с поиском мутаций в генах, 
ответственных за известные первичные аритмо-
генные синдромы и кардиомиопатии. В результа-
те исследования у пациента был выявлен редкий 
генетический вариант NM_001134363:c.1907G>A 
(p.R636H) в гене RBM20, в гетерозиготном состоя-
нии (Класс патогенности V, Патогенный), много-
кратно описанный у пациентов с ДКМП [17-20]. 

Таким образом, план обследования пациента, 
реализованный нами в 2021 г, оказался полностью 
соответствующим более поздней версии европейских 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению 
желудочковых аритмий, вышедших в 2022 [9]. Со-

Член  
семьи

Наличие мутации 
RBM20 p.R636H/N

Возраст на 
2022 г

ФВ ЛЖ 
(%) Синкопы МН НРС QTc max ИКД

I.1 (?), не тестирован Умер в 49 
лет (ХСН) н.д. н.д. н.д. н.д. н.д. -

I.2 (?), не тестирован Умер в 29 
лет (ВСС) н.д. н.д. н.д. + н.д. -

II.1 Облигатный носитель 
R636H, не тестирован 60 50-54% + 2-3 ст. нет 470 -

II.2 Облигатный носитель 
R636H, не тестирован 63 20-25%  нет 2 ФП н.д. +

III.1 Пробанд, носитель 
R636H, подтвержден 23 40% + 3 ст. ЖНРС 530 +

III.2 Носитель R636H, под-
твержден 32 55-56% нет 0-1 ст. нет 520 нет

III.3 (?), не тестирован Умер в 29 
лет (ВСС) ДКМП нет  1-2 ЖНРС 500 -

Таблица 1. 
Родословная семьи пациента А.

Примечания: ВСС - внезапная сердечная смерть, ДКМП - дилатационная кардиомиопатия, ЖНРС - желудочковые 
нарушения ритма сердца, ИКД - имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, МН - митральная недостаточ-
ность, н.д. - нет данных, НРС - нарушения ритма сердца, ФВ ЛЖ - фракция выброса левого желудочка, ФП - 
фибрилляция предсердий.
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гласно этим рекомендациям, у пациентов с гипоки-
нетической недилатационной кардиомиопатией при 
снижении ФВ ЛЖ <50% и наличии двух факторов 
риска (необъяснимое синкопе и наличие патогенно-
го варианта в гене RBM20) рекомендуется рассмо-
треть имплантацию кардиовертера-дефибрилля-
тора (ИКД). Учитывая молодой возраст пациента, 
отсутствие показаний к кардиостимуляции, было 
принято решение об имплантации больному подкож-
ного кардиовертера-дефибриллятора. Операция про-
шла без осложнений. Диагноз был сформулирован как 
«Гипокинетическая недилатационная кардиомиопа-
тия, обусловленная мутацией в гене RBM20. Синдром 
удлиненного интервала QT. Синкопальное состоя-
ние. Имплантация подкожного кардиовертера-де-
фибриллятора «EMBLEM MRI S-ICD». Пациент был 
выписан с рекомендациями проверки параметров им-
плантированного подкожного ИКД 1 раз в полгода, 
приема метопролола 50 мг/сут под контролем ЧСС, 
периндоприла 4 мг/сут под контролем АД, а также 
выполнения скрининга на носительство выявленной 
мутации в гене RBM20 у доступных для исследова-
ния членов семьи. В ходе динамического наблюдения 
за пациентом в течение следующего года по данным 
телеметрического контроля параметров работы 
подкожного ИКД аритмических событий не было. 
По данным ЭхоКГ, существенной отрицательной ди-
намики размеров камер сердца или сократительной 
функции миокарда не выявлено. 

С учетом результатов генетического исследова-
ния был проведен повторный анализ семейных данных 
(рис. 3). Была подробно восстановлена история забо-
левания двоюродного брата (III.3), умершего внезапно 
в возрасте 29 лет (см. рис. 3, табл. 1). 

Прогрессирующая дисфункция ЛЖ прослежива-
лась на серии результатов УЗИ сердца пациента III.3 
с возраста 18 лет. По данным ЭхоКГ, выполненной в 
возрасте 23 лет, отмечалась выраженная дилатация 
полости ЛЖ (КДР 6,8 см, КСР 
5,9 см), ФВ ЛЖ составляла 
33%. Обсуждался воспали-
тельный генез ДКМП, в связи 
с чем пациенту выполнялась 
МРТ сердца, не выявившая 
признаков накопления кон-
трастного препарата. При-
знаки активного воспалитель-
ного поражения миокарда не 
были обнаружены и по резуль-
татам эндомиокардиальной 
биопсии, патоморфологичес-
кая картина соответствова-
ла дилатационной кардиомио-
патии. ИКД пациенту III.3 на 
тот момент рекомендован не 
был. При сравнении ЭКГ про-
банда (рис. 4а) и III.3 (рис. 4б), 
у обоих была отмечена U-вол-
на в боковых грудных отведе-
ниях. Нами был тщательно 
обследован другой родствен-

ник (III.2) (см. рис. 3, табл. 1), который на момент об-
следования (возраст 23 года) был практически здоров 
(по данным ЭхоКГ расширения камер сердца не выяв-
лено, ФВ ЛЖ 55-56%). На ЭКГ пациента III.2 также 
была отмечена U-волна в боковых грудных отведениях 
при продолжительности интервала QT 520 мс (рис. 
4в). По результатам каскадного семейного скринин-
га, у пациента III.2 также была выявлена мутация 
p.R636H в гене RBM20 в гетерозиготном состоянии. 
Таким образом, член семьи III.2 в настоящий момент 
является генотип-позитивным фенотип-негативным 
носителем патогенной мутации. В соответствии с 
рекомендациями ESC 2023 [15] пациенту было реко-
мендовано проведение МРТ сердца с контрастным 
усилением и динамическое наблюдение. 

По данным семейного анамнеза, в двух предше-
ствующих поколениях, у ещё троих членов семьи (I.1, 
I.2 и II.2) были диагностированы кардиологические 
заболевания. Пациент II.2 в течение более 10 лет 
наблюдается по поводу ДКМП, хронической сердеч-
ной недостаточности со сниженной ФВ ЛЖ (25%), 
пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, 
по поводу которой выполнялась криоизоляция устьев 
легочных вен. В возрасте 53 лет ему был установлен 
ИКД с целью первичной профилактики ВСС, за время 
10-летнего наблюдения срабатываний устройства не 
отмечалось. Отец пробанда, пациент II.1, был нами 
обследован в возрасте 60 лет. По результатам обсле-
дования дилатации камер сердца, снижения сократи-
мости ЛЖ не получено, однако выявлена миксоматоз-
ная дегенерация митрального клапана с митральной 
недостаточностью 2-3 степени. В анамнезе у пациен-
та II.1 - три синкопальных состояния, два из которых 
можно расценить как вазовагальные обмороки, тре-
тье возникло при физической нагрузке. От дополни-
тельного обследования пациент II.1 воздержался. 

Таким образом, в семье прослеживается ауто-
сомно-доминантный тип наследования злокачествен-

Рис. 4. ЭКГ пациентов приведенной семьи: а - ЭКГ, пробанда, пациента 
А (III.1), б - ЭКГ, внезапно умершего двоюродного брата пробанда (III.3) 
(видна дискретная U-волна), в - ЭКГ второго двоюродного брата пробанда 
(III.2), видна U-волна, являющаяся частью интервала QT (QT = 520 мс). 

а                                    б                                                      в
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ной мутации, проявляющейся ДКМП, различными на-
рушениями ритма сердца и ВСС (рис. 3, табл. 1). 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

В 2009 г. список генов, ответственных за раз-
витие кардиомиопатий с риском ВСС, пополнился 
геном RBM20, злокачественность мутаций в кото-
ром была наглядно продемонстрирована на примере 
двух семей, где на протяжении нескольких поколе-
ний регистрировались случаи ДКМП и ВСС [15]. 
Ген RBM20 кодирует белок, содержащий мотив для 
распознавания РНК. Этот высокоспециализирован-
ный белок экспрессируется в поперечно-полосатой 
мускулатуре, сердце, и регулирует траскрипцию и 
кардиоспецифичную трансляцию более 30 белков. 
Наиболее изученной мишенью сплайсинга RBM20 
является ген TTN, который кодирует гигантский 
саркомерный белок титин. Важно отметить, что 
мутации в самом гене титина являются частыми 
причинами ДКМП, отвечая за приблизительно 20% 
семейных случаев и порядка 15% спорадических 
случаев ДКМП. При этом течение TTN-опосредо-
ванных кардиомиопатий характеризуется меньшей 
злокачественностью, что объясняется разнообрази-
ем внутриклеточных мишений белка RBM20 [21, 22]. 

Помимо титина, ген RBM20 регулирует кардио- 
специфичный сплайсинг генов ионных каналов 
(CACNA1C, RYR2, TRDN и др.), саркомерных и сар-
комер-ассоциированных белков (ENAH, FHOD3, 
LDB3, LMO7, MLIP, MYH7, MYOMI, OBSCN, TNNT2), 
кальций-кальмодулин зависимых киназ (CAMK2G, 
CAMK2D, KALRN, и др.) и адгезивных белков, от-
ветственных за межклеточные взаимодействия [22]. 
Примечательно, что в каждом из этих генов-мишеней 
описаны мутации, являющиеся независимой при-
чиной всех известных типов кардиомиопатий или 
аритмогенных синдромов (катехоламинзависимая же-
лудочковая тахикардия, синдром удлиненного интер-
вала QT, идиопатическая ЖТ). Поэтому нарушения 
количества или свойств белка RBM20 могут сопрово-
ждаться широким спектром клинических проявлений, 
зависящих от того, функции каких белков-мишеней 
могут оказаться нарушенными.

Приведенное клиническое наблюдение впер-
вые продемонстрировало удлинение интервала QT 
за счет U-волны, сливающейся с конечной частью 
волны Т, у пациентов с семейной кардиомиопатией, 
обусловленной мутацией в гене RBM20. На сегодняш-
ний день существуют экспериментальные научные 
данные, свидетельствующие об увеличении интер-
вала QT у лабораторных животных с геном RBM20, 
инактивированным с помощью методики генного 
нокаута [23]. При этом в имеющихся в литературе 
описаниях клинических случаев подобных семейных 
кардиомио патий данные об изменении интервала QT 
на ЭКГ отсутствуют. Обнаруженные нами изменения 
интервала QT у членов описанной семьи, возможно, 
обусловлены воздействием RBM20 на гены кальцие-
вых каналов и могут вносить дополнительный вклад 
в аритмогенез у этой категории пациентов. По ре-

зультатам проведенного генетического исследования 
у пробанда (III.1) в описанной семье была выявле-
на гетерозиготная замена в 9-м экзоне гена RBM20, 
c.1907G>A (NM_001134363). Эта мутация приводит 
к замещению аргинина (R) на гистидин (H) в высо-
ко консервативном участке из 6 аминокислот PRSRSP 
(аминокислотные остатки 633-638) в RS-домене бел-
ка - р.Arg636His. Изменение любой из этих амино-
кислот сопровождает миссенс-варианты p.Arg636Ser 
и p.Arg636Cys [17, 18]. Указанные мутации превали-
руют у больных с ДКМП: в работе T.M.Hey et al. 2019 
г. мутация р.Arg636His была выявлена у 16 больных, 
а мутация p.Arg636Ser у 47 больных [24]. Замена лю-
бой аминокислоты RS-домена приводит к нарушению 
взаимодействия Rbm20 с транспортином-3 и наруша-
ет его локализацию в ядре [25]. В настоящее время 
описаны мутации в каждой из шести позиций RS- 
домена, и во всех случаях они приводят к кардиомио-
патии с доминирующим дилатационным фенотипом, 
фибрилляцией предсердий и высоким риском внезап-
ной сердечной смерти [26, 27]. 

Представленное нами семейное наблюдение 
также демонстрирует разнообразие клинических фе-
нотипов, варьирующих от случаев ВСС, ДКМП до 
бессимптомных форм, как, например, у родственни-
ка пробанда - III.2. Согласительный документ 2016 
г. предпринял попытку классификации фенотипи-
ческого разнообразия клинических форм в семьях 
со злокачественными мутациями, внедрив термин 
гипокинетической недилатационной кардиомиопа-
тии, как промежуточной стадии, предшествующей 
развернутой картине дилатационной кардиомиопа-
тии. Согласно этому документу, для родственников, 
являющимися носителей мутации, характерна до-
клиническая фаза без кардиальных проявлений, ко-
торая может в дальнейшем быстро прогрессировать 
вплоть до тяжелых нарушений насосной функции 
сердца с развитием сердечной недостаточности [14]. 
Современные рекомендации не предусматривают 
методов профилактики ВСС для бессимптомных но-
сителей патогенных мутации. Однако факт наличия 
патогенной мутации в контексте нашего семейного 
наблюдения служит основанием для динамического 
наблюдения за родственником пробанда - III.2. При 
этом решение вопроса о необходимости применения 
мер профилактики ВСС может быть пересмотрено в 
течение жизни пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует разнообразие клинических фенотипов, обу-
словленных злокачественной патогенной мутацией в 
гене RBM20 в одной семье, варьирующих от случаев 
внезапной смерти до малосимптомных форм. Кроме 
того, данный случай позволил впервые обнаружить 
наличие удлинения интервала QT за счет слияния с 
U- волной у носителей злокачественной семейной му-
тации. Удлинение интервала QT потенциально может 
вносить дополнительный вклад в формирование усло-
вий для развития желудочковых аритмий и риска ВСС 
у пациентов с этой редкой генетической патологией.
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