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Аритмогенная кардиомиопатия/дисплазия право-
го желудочка (АКДПЖ) - это преимущественно гене-
тически обусловленная и передающаяся по наследству 
болезнь сердечной мышцы, которая характеризуется 
прогрессирующей фиброзно-жировой дисплазией 
мио карда правого желудочка (ПЖ), предрасположенно-
стью к желудочковым тахиаритмиям и высокой вероят-
ностью внезапной сердечной смерти (ВСС) в молодом 
возрасте [24, 33, 54, 80]. 

Тип наследования при АКДПЖ - аутосомно-до-
минантный и спорадический. Семейные случаи встре-
чаются в 30-50% случаев АКДПЖ c варьирующей 
экспрессивностью и неполной, возраст-зависимой пе-
нетрантностью [11, 15, 12, 40]. Кроме того, отмечены 
случаи аутосомно-рецессивного типа наследования. 
Описаны несколько синдромов. Так, синдром Карва-
халь связан с гомозиготными мутациями в гене DSP 
и проявляется клинической триадой: дилатационная 
кардиомиопатия, ладонно-подошвенная кератодермия 
и шерстистые волосы [19, 59]. Синдром Наксос харак-
теризуется сходной клинической картиной и связан с 
гомозиготными мутациями в гене JUP [56, 64].

Болезнь встречается примерно в 3 раза чаще у 
мужчин, чем у женщин, и является одной из основных 
причин ВСС у молодых людей и спортсменов [2, 3, 10, 
44]. Возраст манифестации болезни расположен между 
второй и четвертой декадой жизни больного. Средний 
возраст постановки диагноза - 31 год (±13; 4-64года) 
[58]. АКДПЖ обнаруживается у 4-22% спортсменов 
с ВСС [23]. На основании этого было предположено, 
что интенсивные тренировки могут вызвать развитие 
АКДПЖ даже при отсутствии мутаций в генах, ассоци-
ированных с заболеванием [48]. Кроме того, АКДПЖ 
является причиной ВСС у 5-20% людей до 35 лет [77].

Годовая смертность пациентов с АКДПЖ состав-
ляет от 1% до 2,3% [39, 43]. Медиана смерти прихо-
дится на 54 года (±19 лет) [39]. Имплантация кардио-
вертера-дефибриллятора (ИКД) больным АКДПЖ 

существенно улучшает прогноз и уменьшает риск ВСС 
(0,6% - у пациентов с ИКД, 16% - без ИКД) [39].

Частота заболевания по разным данным и в раз-
ных популяциях оценивается от 1/1000 до 1/10000 че-
ловек [12, 50, 60, 62, 67, 84, 88]. Например, в регионе 
Венето (Италия) на основании многолетних наблюде-
ний частота АКДПЖ составила от 1/2000 до 1/5000 
[58]. В популяции северной Италии было отмечено, 
что АКДПЖ является второй по частоте (13%) причи-
ной ВСС в молодом возрасте [78, 79]. Для популяций 
ЮАР, Нидерландов и Финляндии отмечено наличие 
эффекта основателя [50, 84, 88]. В популяциях Дании 
и Греции/Кипра чаще встречаются мутации в гене JUP 
и аутосомно-рецессивные типы АКДПЖ [8, 21]. Попу-
ляционные исследования, оценивающие частоту мута-
ций в генах, ассоциированных с АКДПЖ, проводились 
в ряде стран Запада и Китае. В Российской Федерации 
на данный момент подобных исследований не прово-
дилось, сведения о частоте заболевания и распростра-
ненных мутациях отсутствуют.

Дефекты межклеточных взаимодействий - одна 
из причин, приводящая к развитию АКДПЖ. Межкле-
точные взаимодействия чрезвычайно важны для нор-
мальной работы сердца. Механическая и электричес-
кая активность должны быть четко синхронизированы, 
чтобы работа отдельных кардиомиоцитов преобразо-
вывалась в насосную функцию сердца. Структурная и 
функциональная целостность миокарда обеспечивает-
ся десмосомами, адгезионными контактами (adherens 
junctions) и щелевыми контактами (gap junctions), ко-
торые локализуются во вставочных дисках соседних 
кардиомиоцитов. 

Десмосомы важны для нормального функциони-
рования щелевых контактов, которые состоят из бел-
ковых каналов (коннексонов). Через щелевые контак-
ты могут непосредственно передаваться от клетки к 
клетке электрические сигналы (потенциалы дей ствия), 
а также малые молекулы. В сердце щелевые контак-
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ты соединяют кардиомиоциты для обеспечения син-
хронности сокращения всех клеток одного отдела. У 
пациентов с АКДПЖ в гистологически и структурно 
интактных тканях сердца обнаружено уменьшение ко-
личества и размеров щелевых соединений, снижена 
экспрессия коннексина 43 в промежуточных дисках 
[31, 45]. На основании вышеперечисленного было сде-
лано предположение, что дефектные десмосомы не мо-
гут выдержать постоянного механического напряжения 
в сокращающихся кардиомиоцитах, что приводит к на-
рушению сердечной функции и гибели клеток [42].

Правый желудочек (ПЖ) особенно уязвим при 
нарушении клеточной адгезии вследствие своих тон-
ких стенок и высокой растяжимости. При этом мута-
ции, приводящие к обрыванию цепи С-конца белков 
десмосом, могут стать причиной доминантного забо-
левания с преимущественным вовлечением ЛЖ из-за 
нарушения связывания промежуточных филаментов 
(чаще при мутациях в гене десмоплакина) [70]. 

Также существует гипотеза о том, что нарушение 
сборки десмосом приводит к высвобождению и про-
никновению в ядро плакоглобина, который является 
конкурентом бета-катенина и подавляет сигнальные 
пути Wnt/b-catenin и Tcf/Lef1. Это приводит к уве-
личению экспрессии генов, отвечающих за адипо- и 
фиброгенез, что ведет к транскрипционному смеще-
нию миогенеза на адипогенез [35].

Другим путем, приводящим к АКДПЖ, считает-
ся нарушение кальциевого гомеостаза при мутациях в 
гене RYR2. Продукт данного гена играет важную роль 
в высвобождении ионов кальция из саркоплазматичес-
кого ретикулума и регуляции цикла возбуждение/со-
кращение. Нарушения в вышеуказанных процессах 
могут приводить к развитию аритмий, некрозу клеток 
и провоцировать фиброзно-жировое перерождение 
мио карда [67]. 

Начало болезни в подростковом возрасте, воз-
можно, связано с завершением созревания вставоч-
ных дисков сердечной мышцы, либо для 
развития поражения требуется превысить 
определенный порог нагрузки на межкле-
точные соединения [87]. Белки десмосом 
экспрессируются не только в миокарде, но 
и в эпидермисе кожи, что отражено нали-
чием кардиокутанных синдромов - Наксос 
и Карвахаль. При этом частота присутствия 
и проявления кожных симптомов у больных 
АКДПЖ мало изучены.

Гистологически АКДПЖ характеризу-
ется постепенным прогрессирующим фиб-
розно-жировым замещением миокарда ПЖ. 
Однако АКДПЖ не может быть отнесена к 
изолированной патологии ПЖ, достаточно 
часто встречаются случаи с вовлечением в 
процесс миокард левого желудочка (ЛЖ) 
[25, 26]. В случаях АКДПЖ часто обнару-
живается сочетание фиброзно-жирового 
замещения миокарда с текущим миокарди-
том (до 75% случаев при аутопсии) [77]. Су-
ществует мнение, что часть случаев ВСС, 
которые отнесли к миокардиту, на самом 

деле связана со скрытой стадией АКДПЖ, до развития 
фиброзно-жирового замещения миокарда. Нарушения 
ритма могут начинаться до развития гистологических 
изменений в ткани миокарда [78]. Спорным вопросом 
остается вклад в патогенез АКДПЖ вирусной инфек-
ции (группа кардиотропных вирусов) [17, 18]. Сущест-
вует и другая точка зрения: пациенты с АКДПЖ склон-
ны к возникновению инфекционных миокардитов. 
Вероятно, вирусная инфекция может являться тригге-
ром начала заболевания [5]. 

Существует два морфологических варианта 
АКДПЖ: жировое и фиброзно-жировое замещение 
миокарда. Жировые формы характеризуются почти 
полным замещением миокарда жировой тканью без 
истончения стенки, а процесс происходит исключи-
тельно в ПЖ [82]. Фиброзно-жировой вариант связан 
со значительным истончением стенки ПЖ, его дилата-
цией, формированием аневризм и вовлечением в про-
цесс миокарда ЛЖ. Для фиброзно-жирового варианта 
характерно также наличие локального миокардита. 
Аневризмы ПЖ обладают при АКДПЖ типичной ло-
кализацией: существует так называемый «треугольник 
дисплазии», включающий верхушку ПЖ, приточный 
отдел и нижне-диафрагмальную часть под задней 
створкой трикуспидального клапана [54]. По локали-
зации поражения выделяют три формы АКДПЖ: пре-
имущественно правожелудочковую, преимущественно 
левожелудочковую, а также бивентрикулярную. На ос-
новании этого некоторые авторы предлагают исполь-
зование более широкого определения - аритмогенная 
кардиомиопатия [51].

СТРОЕНИЕ ДЕСМОСОМ

Десмосомы - симметричные белковые комплек-
сы (рис. 1). Особенно ими богат эпидермис, также они 
присутствуют в миокарде, дендритных клетках лим-
фатических узлов и тканях менингиальных оболочек 
мозга. Их основное местоположение обусловлено глав-

Рис. 1. Схема строения десмосомы, где PM - плазматическая 
мембрана, DSP - десмоплакин, IF - промежуточные 
филаменты, PKP2 - плакофиллин 2, JUP - плакоглобин, DSG2 
- десмоглеин 2, DSC2 - десмоколлин 2 [46].
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ной функцией - укрепление тканей, подвергающихся 
выраженному механическому напряжению. Помимо 
адгезивных и стабилизирующих функций десмосомы 
играют важную роль в процессах тканевого морфоге-
неза в течение эмбрионального развития, а также при 
заживлении ран. 

Существуют 3 типа десмосом - точечные, опоя-
сывающие и гемидесмосомы. Морфологически точеч-
ная десмосома имеет форму диска диаметром от 100 до 
400 нм и толщиной в 70-80 нм. Она представлена двумя 
симметричными «интрацитоплазматическими» плас-
тинами, относящимися к двум примыкающим клет-
кам, и десмоглеей (стержнем). Десмоглея толщиной 
30 нм, расположенная между двумя десмосомальными 
пластинами, является электронно-плотной областью 
клеточной адгезии, проходящей через межклеточное 
пространство. Десмосомальная пластина, являющаяся 
в целом также электронно-плотной областью, толщи-
ной 14-20 нм включает в себя наружную, более плот-
ную и внутреннюю, менее плотную части. Эти части 
десмосомальных пластин соединены между собой 
«промежуточными филаментами» или сетью тонких 
волокон, формирующих цитоскелет клетки. Речь идет 
о таких белках, как цитокератины в эпителии, десмин 
в миокарде, виментин в соединительнотканных обра-
зованиях. Пучки волокон цитоскелета не пересекают 
клеточную мембрану, а сосредотачиваются в наружной 
ее части - зоне сателлита, формируя выступы. Структу-
ра и строение десмосом высоко консервативны среди 
позвоночных [36, 74].

Десмосомы состоят из белков 3-х суперсемейств: 
десмосомальных кадгеринов, плакинов и белков се-
мейства Армадилло. Десмосомальные кадгерины 
формируют десмоглею. Они относятся к гликозилиро-
ванным трансмембранным протеинам и представлены 
десмоглеинами и десмоколлинами. Десмосомальные 
пластины, которые являются внутрицитоплазматичес-
кой частью десмосом, формируются негликозилиро-
ванными протеинами и состоят из протеинов семейств 
плакинов и Армадилло.

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ОСНОВЫ

В настоящий момент в каталоге наследствен-
ных болезней OMIM (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
omim) выделяют 12 локусов, связанных с развитием 
АКДПЖ: 107970 (ARVD1); 600996 (ARVD2); 602086 
(ARVD3); 602087 (ARVD4); 604400 (ARVD5); 604401 
(ARVD6); 607450 (ARVD8); 609040 (ARVD9); 610193 
(ARVD10); 610476 (ARVD11); 611528 (ARVD12); 
615616 (ARVD13). Среди них выделяют мутации в 
десминовых генах: десмин (DES), 2q35; титин (TTN), 
2q31.2. Также мутации обнаруживаются в генах ядер-
ной ламины - ламин A/C (LMNA), 1q22, генах десмо-
сом - десмоколлин 2 (DSC2), 18q12.1; десмоглеин 2 
(DSG2), 18q12.1; десмоплакин (DSP), 6p24.3; плаког-
лобин (JUP), 17q21.2; плакофиллин 2 (PKP2), 12p11, 
генах кальций-натриевых обменников - фосфоламбан 
(PLN), 6q22.31; рецептор рианодина 2 (RYR2), 1q43 и 
других генах - альфа-Т-катенин (CTNNA3), 10q21.3, 
трансформирующий фактор роста b3 (TGFb3), 14q24.3, 

трансмембранный протеин 43 (TMEM43), 3p25.1 [9, 
37, 63, 66, 73, 76].

На сервере www.arvcdatabase.info представлена 
база данных мутаций в 12 генах (PKP2, DSP, DSC2, 
DSG2, JUP, TGFB3, TMEM43, LMNA, DES, TTN, PLN, 
CTNNA3), ассоциированных с развитием АКДПЖ. На 
текущий момент база насчитывает более 1400 уникаль-
ных мутаций и более чем 160 публикаций, из них 411 
вариантов описаны как патогенные, клиническая зна-
чимость для остальных (около 1000) до сих пор не вы-
яснена. База содержит данные о 914 мутациях в генах 
десмосом, 362 из которых - патогенные. Представлено 
150 инсерций/делеций, 172 интронные мутации, 725 
миссенс, 92 нонсенс, 64 сайтов сплайсинга, 185 сино-
нимичных варианта и 38 в нетранслируемых регионах. 
Наиболее частый ген - PKP2, который содержит 41,6% 
всех патогенных вариантов. Далее по частоте выявлен-
ных мутаций идет DSP (21,2%), DSG2 (12,2%), DSC2 
(9,7%) и JUP (3,6%). Мутаций в экстрадесмосомных 
генах - 512, из них 49 описаны как патогенные: 2 в 
TGFB3 (0,4% из всех экстрадесмосомных вариантов), 
3 в TMEM43 (0,6%), 16 в LMNA (3%), 4 в PLN (0,8%), 
12 в DES (2,3%), 10 в TTN (2%), и 2 в CTNNA3 (0,4%). 
Только 372 из 411 мутаций, описанных как патогенные, 
были найдены у больных АКДПЖ. 348 из них лока-
лизуются в генах десмосом, 24 - в экстадесмосомных 
генах [51]. Мутации в генах десмосом обнаруживают-
ся также у 5% больных с дилатационной кардиомиопа-
тией (ДКМП) [16, 30]. Гомозиготные мутации в генах 
DSP и JUP приводят к развитию синдрома Карвахаль и 
Наксос соответственно.

«Экстрадесмосомные» (extra-desmosomal) гены
На данный момент описано 24 варианта мутаций 

в гене TGFB3. При этом только 2 из них (в 5’ и 3’ не-
кодирующих регионах) отмечены как патогенные [14]. 
Однако, реальный вклад данных мутаций в развитие 
АКДПЖ до сих пор является темой для споров. 

В гене TMEM43 идентифицировано 80 раз-
личных вариантов мутаций. Тем не менее, как па-
тогенные описаны только 3 - две миссенс-мутации 
(p.P111L; p.S358L) и одна мутация в сайте сплайсинга 
(c.705+7G>A). Самый распространенный вариант му-
тации - p.S358L, который располагается высоко кон-
сервативном трансмембранном домене. Частоту этой 
мутации связывают с эффектом основателя, впервые 
она была выявлена в семьях из Ньюфаундленда [57].

Мутации в гене LMNA также связывают с разви-
тием ДКМП. Всего для этого гена описано 49 вариан-
тов мутаций, из них 16 считаются патогенными, при-
чем только 4 ассоциированы с АКДПЖ [65].

Мутации в гене PLN также ассоциированы и с 
ДКМП, и с АКДПЖ. Обнаружено 15 вариантов, 4 из 
них считаются патогенными: две миссенс, одна нон-
сенс-мутация и одна делеция со сдвигом рамки. По-
следняя мутация p.R14del связана с эффектом основа-
теля и была впервые обнаружена у пациентов с ДКМП 
и АКДПЖ из Голландии [83].

Мутации в гене DES ответственны за развитие 
как скелетных миопатий, так и АКДПЖ. Всего описа-
но 29 вариантов мутаций, из них 12 как патогенные, 4 
из которых ассоциированы с развитием АКДПЖ [86].
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Для гена TTN описано 8 миссенс-мутаций, свя-
занных с АКДПЖ [75]. Патогенность данных мутаций 
остается под вопросом.

В гене CTNNA3 на данный момент у пациентов с 
АКДПЖ было обнаружено 2 патогенные миссенс-му-
тации [85].

Мутации в гене RYR2 были описаны для катехо-
ламинэргической полиморфной желудочковой тахи-
кардии (ЖТ) [81]. Являются ли они причиной АКДПЖ 
- до сих пор остается неясным. 

Корреляция генотип/фенотип
Выделяют две формы АКДПЖ - семейную и изо-

лированную. Частота мутаций de novo и их вклад в 
развитие изолированной формы АКДПЖ неизвестны. 
В 2015 году были опубликованы результаты крупно-
го исследования на группе пациентов с АКДПЖ и их 
родственниках. Всего в данную выборку вошло 1001 
человек (439 человек с диагнозом АКДПЖ по TFC2010 
и 562 родственника). По результатам исследования 
средний возраст манифестации у больных АКДПЖ с 
выявленными мутациями в генах десмосом составил 
34 года, без мутаций - 38. Средний возраст развития 
устойчивой ЖТ у пациентов с мутациями - 36 лет, без 
мутаций - 40. Семейная форма АКДПЖ имела место у 
71% больных. Мутации были обнаружены у 63% боль-
ных, полностью подходящих под критерии TFC2010. 
Чаще всего мутации встречались в гене PKP2 - 63%; 
далее PLN - 5%, DSG2 - 4%, DSP - 3%, DSC2 - 1%, JUP 
- 0,5%, TMEM43 - 0,2%. При семейной форме мута-
ции были выявлены у 89% пациентов с АКДПЖ, у их 
род ственников - в 73%, чаще всего в гене PKP2 (61%). 
Было отмечено, что присутствие или отсутствие па-
тогенных мутаций у больных АКДПЖ (TFC2010) не 
влияло на прогноз и течение заболевания, но оказыва-
ло эффект на возраст постановки диагноза и развития 
симптомов. 

Сравнение семейных и изолированных форм 
АКДПЖ не показало существенных отличий в долго-
срочном прогнозе и клинических особенностях. При 
этом у родственников, унаследовавших мутацию про-
банда, риск развития АКДПЖ был более чем в 2 раза 
выше, чем у членов семьи без мутации (40% против 
18% соответственно). Риск развития устойчивой ЖТ у 
членов семьи с мутацией оказался в 8 раз выше, чем у 
таковых без мутации. Также выше был риск развития 
ВСС, как и потребность в имплантации ИКД. Экспрес-
сивность заболевания у членов семьи зависела от вы-
раженности симптомов при первичном обследовании. 
Выживаемость пациентов с АКДПЖ составила 89% 
(медиана срока наблюдения - 7 лет) [39]. 

Имеются данные о том, что изолированная форма 
АКДПЖ может быть связана с физической нагрузкой 
при занятиях спортом [41]. То есть негенетические 
факторы также могут оказывать возможное влияние на 
развитие АКДПЖ [47]. При мутациях в гене TMEM43 
увеличивается риск ВСС у пораженных мужчин (в 6,8 
раз выше, чем у больных АКДПЖ женщин) [57].

Мутации в генах DSP, PLN и DSG2 связывают с 
преимущественным вовлечением миокарда ЛЖ в пато-
логический процесс [13, 34, 39]. Также было отмечено, 
что мутации в любых генах десмосом, приводящие к 

преждевременному обрыву цепи белка (нонсенс, сдвиг 
рамки считывания), ассоциированы с более тяжелым и 
ранним поражением миокарда ЛЖ [71].

Пенетрантность для мутаций в гене DSP состав-
ляет от 20 до 50% по данным разных авторов [66]. 
При этом мутации в С-концевом участке данного гена 
ассоциированы с ранним и преимущественно левоже-
лудочковым поражением, а также высокой частотой 
ВСС [72].

В одной и той же семье могут сосуществовать 
различные субтипы АКДПЖ (преимущественно пра-
востороннее поражение, преимущественно левосто-
роннее, бивентрикулярное). Одиночная мутация в 
одном из генов десмосом не может приводить к такой 
клинической гетерогенности, что наводит на мысль о 
модифицирующем влиянии, а также наличии других 
действующих факторов, как генетических, так и сре-
довых. 

Рядом авторов высказано мнение, что мутации 
только в одном гене может оказаться недостаточно для 
развития заболевания. Были описаны многочисленные 
случаи компаунд-гетерозиготного и дигенного носи-
тельства [22, 27, 90]. При этом отмечалось более тяже-
лое течение заболевания с ранним развитием устойчи-
вых ЖТ и ВСС. Мужской пол также является фактором 
риска [68]. Возможно, что гетерозиготоные мутации в 
генах десмосом оказывают болезнь-модифицирующее 
действие, но не всегда приводят к развитию АКДПЖ. 
То есть генетика заболевания более сложна, чем приня-
то представлять, и часто для развития болезни нужно 
более одной мутации.

Таким образом, можно заключить, что имеется 
эффект дозы патологического гена на частоту эпизодов 
развития ЖТ и синкопальных состояний у больных с 
множественными мутациями в сравнении с носителя-
ми одной патологической аллели, а также не-носителя-
ми [13, 68, 90]. Корректная оценка патогенетического 
вклада выявленных нуклеотидных вариантов является 
очень сложной задачей. В одном из исследований му-
тации в генах десмосом были найдены у 58% больных 
АКДПЖ и у 16% здорового контроля. Из этого числа 
«радикальные мутации» (инсерции/делеции, сайты 
сплайсинга и нонсенс) были обнаружены у 43% и 0,5% 
соответственно, а редкие миссенс-варианты встреча-
лись с примерно одинаковой частотой (21% и 16%) в 
обеих группах. 

Множественные (компаунд и дигенные) мутации 
встречались у 2% контроля и 7% больных АКДПЖ. 
При этом отношение сигнала мутация/шум было выше 
у людей не европейского происхождения. Кроме того, 
у пациентов с АКДПЖ были локализованы так называ-
емые «горячие точки» в генах DSP и DSG2, в отличие 
от контроля. С другой стороны, было отмечено, что тип 
и локализация мутаций в гене могут оказывать роль 
на экспрессивность АКДПЖ в семьях, т.к. у больных 
АКДПЖ в отличие от контроля мутации чаще встре-
чались в N-концевых регионах (DSP и DSG2) и высо-
коконсервативных доменах (PKP2 и DSG2) [86]. Та-
ким образом, можно сделать следующие выводы: при 
обнаружении «радикальных» мутаций патогенность 
найденного варианта имеет высокую вероятность. При 
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обнаружении миссенс-мутации в пользу патогенности 
будут говорить: европейское происхождение пациента, 
локализация мутации внутри «горячих точек» генов 
DSP и DSG2, а также в консервативных участках PKP2 
и DSG2 [46]. Возможно, наличие мутаций у здорового 
контроля связано с низкой пенетрантностью в гетеро-
зиготном состоянии в сравнении с компаунд-гетерози-
готами и дигенными мутациями.

Группой исследователей был проведен анализ 
209 мутаций, ассоциированных с АКДПЖ, на их 
наличие в базе the Exome Sequencing Project (ESP) 
(http://evs.gs.washington.edu/EVS/). Данная база со-
держит расшифровку экзомов 6354 человек Европей-
ского и Афроамериканского происхождения (условно 
здоровых). Было обнаружено 38 (18%) из 209 мутаций 
у 1404 индивидуумов: 37 миссенс- и одна нонсенс-
мутация. Для всех миссенс-мутаций была проведена 
оценка патогенности с помощью программы пред-
сказания патогенности PolyPhen-2. При этом доля 
«доброкачественных» вариантов в группе мутаций, 
найденных в ESP, и группе, не обнаруженных в этой 
базе, составила 53% и 12% соответственно. Таким об-
разом, по результатам данного анализа выяснилось, 
что оценочная частота генотипа, ассоциированного с 
АКДПЖ, составила 1/11(!). Это более чем в 1000 раз 
выше, чем фенотипическая частота в общей популя-
ции. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
многие миссенс-варианты, описанные как ассоцииро-
ванные с АКДПЖ, на самом деле являются болезнь-
модифицирующими мутациями или просто полимор-
физмами [6].

Для адекватной аннотации найденных вари-
антов в генах, ответственных за развитие АКДПЖ, 
было предложено использовать базу данных по мута-
циям ARVD/C Genetic Variants Database (http://www.
arvcdatabase.info/) вместе с данными международных 
геномных проектами, таких как the 1000 Genomes 
Project (http://www.1000genomes.org/), the Exome 
Sequencing Project и the Exome Aggregation Consortium 
(http://exac.broadinstitute.org/) [51]. Последние предо-
ставляют информацию по частоте минорного аллеля, 
а база мутаций - публикации и информацию о влиянии 
данного варианта на фенотип. Комбинация данных 
инструментов вместе с использованием программ-пре-
дикторов патогенности мутаций позволяет корректно 
оценить патогенетический вклад каждого найденного 
варианта. Также важно проводить тщательный скри-
нинг членов семьи, выявление носителей и сегрегаци-
онный анализ найденных вариантов.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
И ДИАГНОСТИКА АКДПЖ

В течении заболевания выделяют 3 стадии: ран-
няя субклиническая без клинической симптоматики, 
но со скрытыми структурными изменениями сердца; 
развернутая клиническая с наличием симптоматики и 
выраженными изменениями в сердце; финальная ста-
дия прогрессирования процесса [55]. Некоторые авто-
ры выделяют 4 стадии, разделяя клиническую стадию 
на раннюю клиническую и развернутую [28]. Скрытая 
стадия характеризуется склонностью к развитию ЖТ и 

ВСС при сохранной морфологии, гистологии и сердеч-
ной функции. Гистологический субстрат появляется 
с прогрессированием болезни, когда снижается коли-
чество кардиомиоцитов за счет воспаления, фиброза и 
жирового перерождения [29]. Часто процесс переходит 
на ЛЖ с развитием региональной дисфункции. Пора-
жение ЛЖ может присоединиться на любой из стадий 
заболевания [72]. Следует иметь в виду, что просле-
дить все фазы заболевания удается далеко не всегда. 
ВСС зачастую бывает первым признаком заболевания 
у молодых людей на фоне физических усилий или у 
спортсменов. Причиной ВСС служат фатальные желу-
дочковые нарушения ритма. В развернутой стадии, как 
правило, наблюдается вовлечение в процесс как ПЖ, 
так и ЛЖ. Клиническая картина развернутой стадии 
заболевания складывается из симптомов хронической 
сердечной недостаточности (одышка, отеки, увеличе-
ние печени) и различных нарушений ритма сердца. В 
развернутой стадии заболевания важно проведение 
дифференциальной диагностики с другими заболева-
ниями сердца, протекающими с явлениями хроничес-
кой сердечной недостаточности (ишемическая болезнь 
сердца, дилатационная кардиомиопатия, амилоидоз 
сердца, клапанные пороки, саркоидоз).

Диагноз АКДПЖ устанавливается на основании 
соответствия оригинальным критериям международ-
ной рабочей группы кардиологов (Task Force Criteria 
1994) и пересмотренным критериям TFC 2010 [52, 53, 
55]. Они охватывают такие признаки, как глобальная 
и/или региональная дисфункция и структурные изме-
нения миокарда; нарушения реполяризации; наруше-
ния проведения импульса; аритмии; семейная история; 
результаты генетического тестирования и гистоло-
гическое заключение при эндомиокардиальной био-
псии. Выделяют малые и большие критерии. Диагноз 
АКДПЖ считается подтвержденным при наличии двух 
больших критериев, или одного большого и двух ма-
лых, или 4 малых критериев из разных категорий. При 
наличии одного большого и одного малого критерия 
или 3 малых критериев из разных категорий диагноз 
считается пограничным. При наличии одного большо-
го или двух малых критериев из разных категорий диа-
гноз АКДПЖ считается возможным. 

Диагностика заболевания, несмотря на разра-
ботанные критерии, по-прежнему остается затрудни-
тельной. Наибольшую сложность представляет ранняя 
субклиническая (она же скрытая) стадия заболевания. 
Отсутствие клинических проявлений делает возмож-
ной диагностику у бессимптомных пациентов (но, тем 
не менее, с возможными фатальными нарушениями 
ритма) при помощи данных анамнеза, кардиологичес-
кого обследования и молекулярно-генетического об-
следования.

При сборе анамнеза особое внимание следует 
уделить сбору семейного анамнеза. Особенно акту-
ально наличие внезапных необъяснимых смертей в 
роду в возрасте до 35 лет, подтвержденный диагноз 
АКДПЖ у близкого родственника, а также имеющие-
ся симптомы в виде слабости, головокружения, серд-
цебиения, обморочных состояний (особенно на фоне 
физического усилия) [1].
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Кардиологическое исследование для установле-
ния заболевания включает: ЭКГ, сигнал-усредненную 
ЭКГ, эхокардиографию, холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ, магнитнорезонансную томографию сердца 
с контрастированием и функцией отсроченного жи-
роподавления, многоточечную эндомиокардиальную 
биопсию. 

В список заболеваний для проведения дифферен-
циальной диагностики входят: ишемическая болезнь 
сердца, клапанные пороки сердца, ДКМП, миокарди-
ты, синдром Бругада, саркоидоз, амилоидоз. Необходи-
мо учитывать и DES-мутации, которые также ассоции-
рованы со скелетными миопатиями и ДКМП [61, 86]. 
Подозрение на наличие АКДПЖ может возникнуть 
при выявлении тахикардии из выносящего тракта ПЖ, 
аритмии, которая часто протекает без структурного по-
ражения миокарда. Она также как при АКДПЖ имеет 
морфологию желудочковой аритмии по типу блокады 
левой ножки пучка Гиса. Такие пациенты чаще не име-
ют аномалий ЭКГ, связанных с АКДПЖ, сигнал-усред-
ненная ЭКГ у них в основном нормальная. Прогноз 
для подобных пациентов благоприятный, ВСС у них 
встречается редко, в отличие от пациентов с АКДПЖ, 
годовая смертность которых выше 1%. 

ЛЕЧЕНИЕ И ДИСПАНСЕРИЗАЦИЯ 
БОЛЬНЫХ С АКДПЖ

Лечение затруднено как неполной информацией о 
природе заболевания, так и варьирующей экспрессив-
ностью. Оно индивидуально для каждого и базируется 
на результатах углубленного обследования. Специфи-
ческого этиологического и/или патогенетического ле-
чения, направленного на субстрат или процесс заболе-
вания, не существует. Главным направлением терапии 
данных пациентов является антиаритмическая тера-
пия, направленная на профилактику и лечение жиз-
неопасных желудочковых нарушений ритма. Оправ-
дано назначение бета-блокаторов, особенно в случаях 
выявленных адренергически-зависимых аритмий. Из 
антиаритмических препаратов наилучшие результаты 
получены при использовании соталола [89]. Подбор 
антиаритмиков в каждом случае проводится индивиду-
ально, чаще всего используются препараты 3 класса. 
Для тестирования эффективности применяемой тера-
пии используются такие методы, как программируемая 
стимуляция желудочков, холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ, нагрузочные пробы. 

Хирургические методы лечения включают радио-
частотную аблацию аритмогенных зон желудочковых 
тахиаритмий и показывают относительно невысокую 
эффективность и высокую частоту рецидивов в от-
даленном периоде наблюдения [28]. Однако повтор-
ные операции, использование методики электроана-
томического картирования, трансперикардиальная 
радиочастотная аблация в случае эпикардиального 
расположения аритмогенного очага увеличивают эф-
фективность проводимой процедуры [4]. Показаниями 
для хирургического лечения служат: рефрактерная к 
антиаритмической терапии (амиодарон плюс бета-бло-
каторы или соталол) желудочковая тахикардия; частые 
разряды ИКД; отсутствие эффекта от ранее проведен-

ной радиочастотной аблации. Имплантация кардио-
вертера-дефибриллятора должна рассматриваться для 
любого пациента с АКДПЖ (даже для тех, кто имеет 
вероятный диагноз в соответствии с критериями) в 
плане первичной профилактики ВСС [29]. Для пациен-
тов АКДПЖ с жизнеугрожающими злокачественными 
аритмиями и тяжелой хронической сердечной недоста-
точностью показана ортотопическая трансплантация 
сердца [32, 49].

Рекомендовано проведение молекулярной диа-
гностики родственникам первой степени (даже не до-
стигшим 18 лет) пациента с АКДПЖ и выявленной 
патогенной мутацией. При обнаружении патогенной 
мутации у больного АКДПЖ для бессимптомных род-
ственников-носителей рекомендовано ежегодное об-
следование (ЭКГ, эхокардиография, холтеровское мо-
ниторирование, сигнал-усредненная ЭКГ) в возрасте 
от 10 до 20 лет, далее - каждые 1-3 года до 50-60 лет 
(при отсутствии симптомов). Если патогенная мутация 
у пробанда не найдена, то рекомендовано обследование 
родственников 1 степени каждые 1-2 года в возрасте 
10-20 лет, старше 20 лет - каждые 2-5 лет [20]. Так как 
каждый ребенок носителя патогенной мутации имеет 
50% риск унаследовать данную мутацию, при выявле-
нии патогенной мутации в семье возможно проведение 
пренатальной диагностики.

Таким образом, АКДПЖ - это преимуществен-
но генетически обусловленная и передающаяся по 
наследству болезнь сердечной мышцы, характеризу-
ющаяся сложным паттерном наследования: аутосом-
но-доминантное, аутосомно-рецессивное, компаунд-
гетерозиготное, дигенное и спорадическое. Также 
имеются данные о негенетической природе заболева-
ния. Несмотря на значительное число проведенных 
исследований, большинство из них было выполнено 
на маленьких выборках пациентов с АКДПЖ. Комп-
лексный анализ корреляции генотип/фенотип затруд-
нен в связи с высокой клинической и генетической 
гетерогенностью АКДПЖ, а также со сложностью в 
однозначной интерпретации найденных вариантов как 
патогенных. Дальнейшее изучение природы АКДПЖ 
требует широкого генетического скрининга для основ-
ных генов, ответственных за развитие заболевания. 

Выявление патогенной мутации является трудо-
емким и сложным процессом, требующим тщательного 
сбора анамнеза, проведения сегрегационного анализа в 
семье, использования программ-предикторов патоген-
ности, электронных баз мутаций и данных крупных 
популяционных проектов. Секвенирование нового по-
коления (NGS) хорошо зарекомендовало себя в поиске 
патогенных мутаций при других кардиомиопатиях и 
каналопатиях [38, 69]. Подобные исследования про-
водились и в России [7]. В Российской Федерации до 
настоящего времени клинико-молекулярно-генетичес-
ких исследований, посвященных АКДПЖ, не прово-
дилось, сведения о частоте заболевания в популяции 
и распространенных мутациях отсутствуют. Поэтому 
применение технологии NGS для данного заболевания 
выглядит многообещающим.

Работа поддержана грантом РНФ № 14-50-
00069.
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