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Аннотация
Цель исследования — оценить клиническую и генетическую характеристику, включая развитие неблагоприятных со-
бытий и исходов у пациентов с катехоламинергической полиморфной желудочковой тахикардией (КПЖТ).
Материалы и методы. Обследовано 8 пациентов с КПЖТ, двое из которых были родственниками пробандов, на-
блюдаемых в течение 4 лет. Клинико-инструментальное исследование включало регистрацию электрокардиограммы 
в 12 отведениях, суточное электрокардиографическое мониторирование, сбор генеалогического анамнеза и выявле-
ние случаев внезапной сердечной смерти в семье или наличия семейной формы заболевания, эхокардиографиче-
ское исследование и магнитно-резонансную томографию сердца для исключения структурных изменений миокарда, 
проведение эндокардиального электрофизиологического исследования по показаниям, мониторинг имплантируемого 
кардиовертера-дефибриллятора. Поиск мутаций в кодирующих последовательностях генов, ассоциированных с раз-
витием каналопатий и других наследственных нарушений ритма, проводили методом высокопроизводительного сек-
венирования.
Результаты. У 8 пациентов выявлены нуклеотидные варианты III–V классов патогенности согласно критериям ACMG 
(2015) в гене RYR2, ассоциированным с КПЖТ. У 6 (75 %) пробандов обнаружены диагностически значимые мутации 
(IV–V класса патогенности) в гене RYR2, у 2 пациентов были обнаружены варианты с неопределенной клинической 
значимостью (VUS, III класс). На момент постановки диагноза транзиторное удлинение интервала QTc более 480 мс 
было выявлено у 4 (50 %) пациентов; брадикардия менее 54 уд/мин — у 2 (25 %), суправентрикулярная тахикардия, 
которая сменялась желудочковой тахиаритмией — у 2 (25 %) пациентов. Наиболее тяжелая форма заболевания с вы-
раженными клиническими проявлениями и эпизодом клинической смерти с последующими реанимационными меро-
приятиями, а также транзиторным удлинением интервала QTc, превышающим 500 мс, наблюдалось у пациентов с му-
тациями c.11814C > A (p.Ser3938Arg, rs794728704); c.463G > A (p.Gly155Arg) и c.14876G > A (p.Arg4959Gln, rs794728811) 
в гене RYR2. Имплантация кардиовертера-дефибриллятора потребовалась 3 (37,5 %) пациентам, в том числе 1 па-
циенту с целью первичной профилактики ВСС и 2 (25 %) — с целью вторичной профилактики.
Заключение. В настоящем исследовании изучен спектр клинических проявлений у пациентов с генетически под-
твержденной КПЖТ. Транзиторное удлинение интервала QTc, выраженная синусовая брадикардия и суправентрику-
лярная тахиаритмия, сменяющиеся жизнеугрожающей желудочковой тахиаритмией с высокой частотой представлены 
у пациентов с КПЖТ.

Ключевые слова: катехоламинергическая полиморфная желудочковая тахикардия; мутации в гене RYR2; 
фенотипическое разнообразие.
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Abstract
AIM: of the study was to evaluate the clinical and genetic characteristics, including the development of adverse events and 
outcomes in patients with catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT).
MATERIALS AND METHODS: The clinical phenotype of eight patients with CPVT, two of whom were relatives of probands, 
was observed over 4 years. The clinical and instrumental study included ECG-12, 24-hour Holter ECG monitoring, genealogical 
history collection and family history of sudden cardiac death (SCD), transthoracic echocardiography and cardiac magnetic reso-
nance imaging to detect structural myocardial changes, electrophysiologic study according to indications, and ICD monitoring. 
High-throughput sequencing (NGS) was utilized to search for mutations in genes linked to the onset of channelopathies and 
other inherited rhythm disorders.
RESULTS: In 8 patients, nucleotide variants of pathogenicity classes III-V were identified according to the ACMG (2015) cri-
teria in the RYR2 gene associated with CPVT. Pathogenic (IV-V class) and likely pathogenic (IV class) mutations in the RYR2 
gene were found in 6 (75%) probands, variants with uncertain clinical significance (VUS, class III) were found in 2 patients.  
At the time of diagnosis, transient QTc interval prolongation of more than 480 ms was detected in 4 (50%) patients; bradycardia 
less than 54 beats/min — in 2 (25%) patients, sequences of supraventricular tachycardia and ventricular tachyarrhythmia —  
in 2 (25%) patients. The most severe form of the disease with marked clinical manifestations and an episode of clinical death 
with subsequent resuscitation, as well as a transient QTc interval prolongation exceeding 500 ms was observed in patients 
with mutations c.11814C > A (p.Ser3938Arg, rs794728704); c.463G > A (p.Gly155Arg) and c.14876G > A (p.Arg4959Gln, 
rs794728811) in the RYR2 gene. Three (37.5%) patients underwent ICD implantation; one for primary SCD prevention and two 
for secondary prevention.
CONCLUSION: In this study, the spectrum of clinical manifestations in patients with genetically confirmed CPVT was exam-
ined. The findings highlight transient QTc interval extensions, significant sinus bradycardia, and sequences of supraventricular 
tachyarrhythmias, which can escalate into life-threatening ventricular tachyarrhythmias in CPVT patients.
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ВВЕДЕНИЕ
Катехоламинергическая полиморфная желудочковая 

тахикардия (КПЖТ) — наследственное аритмическое за-
болевание, характеризующееся двунаправленной и/или 
полиморфной желудочковой тахикардией, вызванной 
физической или эмоциональной нагрузкой [1]. Смерт-
ность от КПЖТ чрезвычайно высока и достигает 30–50 % 
к 30 годам при отсутствии оптимальной терапии [2]. Со-
общается, что частота КПЖТ достигает 1:10 000, но ее 
фактическая распространенность неясна [3]. 

Молекулярно-генетической причиной КПЖТ являет-
ся дефект гена RYR2, расположенного на участке в 1q42 
и кодирующего рианодиновый рецептор 2 кардиомиоци-
тов, который является основным каналом высвобождения 
кальция из саркоплазматического ретикулума (СР) [4]. 
Мутации RYR2 с усилением функции вызывают аномаль-
ный выход кальция из саркоплазматического ретикулума, 
что приводит к задержке деполяризации и желудочковым 
аритмиям, наблюдаемым при КПЖТ [5, 6]. Мутации в гене, 
кодирующем рианодиновый рецептор 2, выявляются 
у 65 % пациентов с данной патологией и приводят к раз-
витию КПЖТ 1-го типа. Совсем недавно в 2 исследованиях 
сообщалось о кровнородственных семьях с КПЖТ, члены 
которых имели гомозиготные миссенс- и нонсенс-мута-
ции в гене CASQ2, кодирующем Са2+-связывающий белок 
кальсеквестрине 2, расположенном в СР. КПЖТ, вызванная 
мутациями в гене CASQ2, относится к КПЖТ второго типа, 
характеризуется аутосомно-рецессивным наследованием 
и встречается гораздо реже, чем КПЖТ первого типа [7, 8]. 

Основными клиническими проявлениями КПЖТ явля-
ются синкопальные состояния, провоцируемые физиче-
ской нагрузкой, эмоциональным стрессом или введением 
бета-адренергических препаратов. Интересно отметить, 
что примерно 30 % пациентам с КПЖТ был ошибочно диа-
гностирован синдром удлиненного интервала QT (LQTS) 
в связи с наличием у них преходящего удлинения интер-
вала QT более 460 мс [9]. 

Симптомы КПЖТ с удлинением интервала QT и LQTS, 
особенно при LQTS типа 1, сходны в том, что физическая 
нагрузка вызывает желудочковую аритмию, которая мо-
жет привести к внезапной сердечной смерти (ВСС). Точ-
ный диагноз имеет важное значение, поскольку частота 
аритмических событий при лечении бета-адреноблока-
торами остается значительно выше у пациентов с КПЖТ, 
чем у пациентов с LQTS [10]. У пациентов с КПЖТ развива-
ется аритмия из-за задержки деполяризации, вызванной 
большим количеством высвобождаемого из саркоплаз-
матического ретикулума кальция, в то время как у паци-
ентов с LQТS развивается torsades de pointes (пируэтная 
тахикардия) из-за повышенной ранней постдеполяриза-
ции и более высокой гетерогенности продолжительно-
сти монофазного потенциала действия среди различных 
участков миокарда в результате нарушения функциониро-
вания преимущественно калиевых каналов.

Следует также отметить, что синусовая брадикардия, 
которая иногда наблюдается у пациентов с КПЖТ, может 
быть еще одним первичным нарушением, вызванным 
мутациями, которые обнаруживаются при КПЖТ [11]. 
Кроме того, дисфункция синусового узла способна 
парадо ксальным образом способствовать инициации же-
лудочковых ритмов и может быть терапевтически направ-
лена на предотвращение вызванной физической нагруз-
кой или стрессом желудочковой аритмии при КПЖТ [12].

Пациенты с КПЖТ обычно имеют нормальную электро-
кардиограмму (ЭКГ) в состоянии покоя. Однако наличие 
синусовой брадикардии в дополнение к имеющимся 
в анамнезе сердечным симптомам, вызванным физиче-
ской нагрузкой или эмоциями, может стать ключевым 
моментом в диагностике КПЖТ до проведения теста 
с физической нагрузкой [13]. В группе пациентов — но-
сителей патогенной мутации RYR2, которые были иден-
тифицированы с помощью каскадного скрининга (тести-
рования родственников на наличие мутации, выявленной 
у пробанда), синусовая брадикардия регистрировалась 
у 5–20 % индивидуумов [14]. Кроме того, наджелудоч-
ковые нарушения ритма, отличные от синусовой бради-
кардии (интермиттирующий эктопический предсердный 
ритм, неуточненная наджелудочковая тахикардия и син-
дром слабости синусового узла), обнаруживались у 16 % 
от общей популяции (брадиаритмии у 11,3 % и тахиарит-
мии у 4,7 %) и у 38 % лиц, которым проводилось хол-
теровское мониторирование. Электрофизиологические 
исследования сердца пациентов подтвердили, что дис-
функция синусового узла присутствует по крайней мере 
в субпопуляции пациентов с КПЖТ [15].

Ряд авторов отмечает полиморфизм нарушений ритма, 
характерных для пациентов с КПЖТ, в том числе суправен-
трикулярные и желудочковые аритмии, что обус ловлено 
значимой нестабильностью и высоким проаритмогенным 
потенциалом миокарда на всех уровнях (как предсердий, 
так и желудочков). В настоящее время КПЖТ вследствие 
высокой частоты развития жизнеугрожающих аритмий 
признается одной из значимых причин ВСС у лиц моло-
дого возраста.

Цель исследования — дать генетическую и феноти-
пическую характеристику пробандов и членов их семей 
для последующей оценки клинических особенностей, 
включая развитие неблагоприятных событий и исходов.

МАТЕРИАЛЫ  
И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

За период с 2019 по 2023 год на базе РНПЦ «Кар-
диология» наблюдались 8 пациентов с диагнозом КПЖТ 
(4 мужчины и 4 женщин, медиана возраста 34 [31; 41] лет) 
из 6 неродственных семей. 

Пациенты проходили регулярное обследование в усло-
виях стационара с периодичностью не менее 1 раза в год 
(ЭКГ, суточное мониторирование (СМ) ЭКГ, мониторинг 
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имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора (ИКД)), 
было выполнено эндокардиальное электрофизиологиче-
ское исследование (ЭЭФИ) по показаниям, сбор генеа-
логического анамнеза с оценкой ЭКГ всех членов семьи 
с выявлением случаев ВСС в семье или наличие семей-
ной формы заболевания. Для исключения структурных 
нарушений миокарда выполняли эхокардиографическое 
(ЭхоКГ) исследование на аппарате IE-33 фирмы Philips 
(США) согласно действующим рекомендациям [16]. 

Под аритмическими событиями было принято по-
нимать возникновение синкопе, внезапная остановка 
кровообращения, обоснованные срабатывания ИКД, 
ВСС. Оценка контроля за аритмическими событиями 
проводилась на основании динамики ЭКГ, СМ ЭКГ, ИКД-
мониторинга за весь период наблюдения. ЭКГ выполня-
ли на отечественном аппаратно-программном комплексе 
«Интекард-3» (Республика Беларусь) с использованием 
компьютерной обработки. СМ ЭКГ проводили на реги-
страторе «Oxford Medilog AR12» (Великобритания). Оцен-
ка ЭКГ и СМ ЭКГ производилась по классическим стан-
дартам ЭКГ диагностики. Обоснованными считались 
срабатывания ИКД в ответ на развитие жизнеугрожаю-
щих желудочковых аритмий — устойчивые желудочко-
вые тахикардии (ЖТ) типа «пируэт» или фибрилляции 
желудочков (ФЖ). В случае срабатывания ИКД при фи-
брилляции предсердий (ФП) или других наджелудочко-
вых аритмий срабатывание определялось как необосно-
ванное. Под суправентрикулярными нарушениями ритма 
было принято понимать наличие одной и/или нескольких 
аритмий: атриовентрикулярной узловой реципрокной та-
хикардии, эктопической предсердной тахикардии, фи-
брилляции предсердий и трепетания предсердий.

Одновременно с постановкой диагноза всем пациен-
там были назначены бета-адреноблокаторы: препаратом 
выбора был пропранолол в дозе 40–80 мг в 2–3 прие-
ма. Максимальная доза составляла 320 мг/сут. В случае 
регистрации желудочковых нарушений ритма на фоне 
приема пропранолола в максимально переносимых до-
зах и при наличии в анамнезе аритмических событий 
медикаментозная терапия была продолжена надололом 
в дозе не менее 120–160 мг/сут. При регистрации эпизо-
дов суправентрикулярной тахикардии пациентам на фоне 
приема пропранолола или надолола к базовому антиарит-
мическому препарату подключали антиаритмический пре-
парат IC или III класса.

Для верификации диагноза и определения риска 
ВСС всем пробандам было проведено молекулярно-ге-
нетическое исследование. Пoиск мутaций в кoдирующих 
пoследoвaтельнoстях 174 генoв, aссoциируемых 
с сердечнo-сoсудистoй пaтoлoгией, включая КПЖТ, прове-
ден метoдoм высoкoпрoизвoдительнoгo секвенирoвaния 
нa генетическoм aнaлизaтoре «NextSeq 550»  (Illumina, 
США) с испoльзoвaнием панели «TruSight™ Cardio» 
(США). Интерпретация патогенности новых и ранее опи-
санных генетических вариантов осуществлялась согласно 

рекомендациям Американского общества медицинской 
генетики 2015 года [17]. Клинически значимыми считали 
патогенные (V класс) и вероятно патогенные (IV класс) ге-
нетические варианты. В анализ данных отдельно включе-
ны варианты с неопределенной клинической значимостью 
(VUS, III класс патогенности) в генах, ассоциированных 
с наследственными нарушениями ритма.

При выявлении у пробанда мутаций IV и V классов па-
тогенности выполнялись подтверждение обнаруженного 
варианта методом секвенирования по Сэнгеру и каскад-
ный скрининг его ближайшим родственникам. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Под наблюдением находились 8 пациентов (4 мужского 

и 4 женского пола) с диагнозом КПЖТ, 2 па циентов явля-
лись родственниками пробандов. Медиана периода наблю-
дения (Me [LQ; UQ]) составила 16 [9; 42] мес.

В ходе генотипирования пациентов были выявлены 
варианты нуклеотидной последовательности III–V клас-
сов патогенности согласно критериям ACMG (2015) в гене 
RYR2: 6 мутаций IV и V классов и 2 варианта с неопреде-
ленной клинической значимостью (VUS, III класс) (табл. 1). 

В большинстве случаев (у 5 из 8 пациентов) от манифе-
стации до постановки диагноза проходило более 1 года. 
Семейная форма заболевания имелась у 2 из 6 пробандов 
(33,3 %). Рецидивирующие синкопальные состояния за-
регистрированы у 3 пациентов (37,5 %). На момент по-
становки диагноза брадикардия менее 54 уд/мин была 
выявлена у 2 пациентов (25 %), транзиторное удлине-
ние интервала QT более 480 мс — у 4 пациентов (50 %) 
(см. табл. 1). 

Так, у 32-летней пациентки (мать пробанда 13м) и ее 
8-летнего сына (13м) имелись идентичные клинические 
проявления в виде синкопальных состояний, коротких 
эпизодов неустойчивой ЖТ на фоне брадикардии и эпи-
зодов транзиторного удлинения интервала QTс без связи 
с физической нагрузкой. У 8-летнего мальчика после эмо-
ционального стресса внезапно развилась остановка сер-
дечной деятельности на фоне фибрилляции желудочков. 
После длительной реанимации и повторных кардиоверсий 
была констатирована клиническая смерть.

При анализе серии ЭКГ, которые имелись в амбула-
торной карточке пробанда, на одной из ЭКГ в 12 отведе-
ниях на фоне синусовой брадикардии с частотой сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 54 уд/мин было зарегистрировано 
удли нение интервала QT > 600 мс, нарушения реполяри-
зации в нижнелатеральных отведениях и изменения зуб-
ца Т в отведениях V1–V2 (рис. 1).

При СМ ЭКГ были зарегистрированы желудочковые 
экстрасистолы, эпизоды неустойчивой полиморфной ЖТ 
(рис. 2). Через 6 мес после эмоционального стресса у ре-
бенка развился синкопе, остановка сердечной деятель-
ности (фибрилляция желудочков), и он был доставлен 
в реанимационное отделение.
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В результате генетического анализа у пробанда выяв-
лен вероятно патогенный вариант IV класса c.11814C > A 
(p.Ser3938Arg, rs794728704) в гетерозиготном состоянии 
в гене RYR2 (см. табл. 1).

У матери пробанда 13м после смерти сына участи-
лись синкопальные состояния. При СМ ЭКГ была зареги-
стрирована полиморфная желудочковая экстрасистолия 
(306 ЖЭС/сут), парная ЖЭС и желудочковая аллоритмия 
по типу бигеминии, зарегистрировано 11 эпизодов неустой-
чивой полиморфной ЖТ со средней ЧСС 170–179 уд/мин 
(рис. 3). В период бодрствования и сна зарегистрировано 
69 эпизодов патологического удлинения интервала QTc 
(500 мс и более) общей продолжительностью 11 ч 10 мин: 

38 эпизодов в период бодрствования и 31 эпизод в пери-
од ночного сна. Пациентке назначен бета-адреноблокатор 
пропранолол 40 мг по ½ таб. 3 р/день, однако экстрасисто-
лы и эпизоды неустойчивой полиморфной ЖТ сохранялись. 
Предварительный диагноз преходящего LQTS пациентке 
был установлен на основании клинических данных (ВСС 
ее 8-летнего сына, синкопальные состояния в анамнезе), 
удлинения QTc при мануальной оценке эпизодов СМ ЭКГ 
до 600 мс и частые эпизоды неустойчивой полиморфной 
ЖТ. Оценка вероятности LQTS по шкале Шварца состави-
ла 5,0 баллов. Пациентке был имплантирован ИКД из-за 
высокой вероятности рецидивирующих аритмий с це-
лью первичной профилактики ВСС. Во время регулярных 

Рис. 1. Электрокрадиограмма в 12 отведениях пробанда 13м
Fig. 1. Proband’s ECG-12 13m

Рис. 2. Суточное мониторирование ЭКГ пробанда 13м. Отведения V5, II и aVF. Фрагменты ЭКГ с эпизодами удлинения QTc до 580 мс 
и неустойчивым пароксизмом двунаправленной ЖТ
Fig. 2. 24-hour holter monitoring of proband ECG13m. Leads V5, II and aVF. ECG fragments with episodes of QTc prolongation up to 580 ms 
and nonsustained paroxysm of bidirectional VT
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контрольных посещений было зафиксировано мотивиро-
ванное срабатывание ИКД в период бодрствования.

При генетическом тестировании у матери обнаружена 
та же мутация c.11814C > A (p.Ser3938Arg, rs794728704) 
в гетерозиготном состоянии в гене RYR2, что и у сына. 
Диагноз был изменен с учетом данных генотипирования 
и установлена КПЖТ с транзиторным удлинением интер-
вала QT, синкопальными состояниями, имплантация ИКД. 

У 28-летнего пробанда (код 763с) с рецидивирующими 
синкопальными состояниями на ЭКГ-12 регистрировали 
выраженную синусовую брадикардию с ЧСС 45–50 уд/мин 
и удлинение интервала QT до 500 мс. При СМ ЭКГ реги-
стрировали частую ЖЭС (индекс экстрасистолии 4,6 %). 
В возрасте 28 лет пациентке был имплантирован ЭКС. 
На фоне имплантируемого кардиостимулятора паци-
ентке был назначен пропранолол в дозе 40 мг 3 р/сут. 
Через 8 лет у пациентки развился инфекционный эндо-
кардит (ИЭ), ассоциированный с электродами электро-
кардиостимулятора (ЭКС), тромб в правом предсердии. 
Течение заболевания осложнилось развитием тромбоэм-
болии легочной артерии. Впоследствии были выполнены 

удаление системы ЭКС, 3D-моделированная тромбэндар-
терэктомия из легочных артерий.

В результате генетического анализа у пациент-
ки обнаружен патогенный вариант V класса c.463G > A 
(p.Gly155Arg) в гетерозиготном состоянии в гене RYR2, 
и диагноз был изменен на КПЖТ. Несмотря на медика-
ментозное лечение (пропранолол в дозе 160 мг), у па-
циентки регистрировали частые ЖЭС и эпизоды неустой-
чивой полиморфной ЖТ. При проведении ЭЭФИ с был 
спровоцирован пароксизм полиморфной ЖТ. Принято 
решение имплантировать ИКД.

У пациента (код 642с) заболевание манифестировало 
в возрасте 15 лет развитием остановки сердечно-сосуди-
стой деятельности на фоне полиморфной ЖТ/ФЖ (рис. 4), 
проведены успешные реанимационные мероприятия и им-
плантирован ИКД с целью вторичной профилактики ВСС. 
На серии ЭКГ, предшествующих аритмическому событию, 
зарегистрировано удлинение интервала QT до 500 мс. 
При генотипировании была выявлена патогенная мута-
ция c.14876G > A (p.Arg4959Gln, rs794728811) в гене RYR2. 
С учетом результатов генотипирования был установлен 

Рис. 3. Суточное мониторирование ЭКГ матери пробанда 13м. Отведения V5, II и aVF. Фрагменты ЭКГ с полиморфной ЖЭС и не-
устойчивым пароксизмом ЖТ
Fig. 3. 24-hour holter monitoring of proband’s mother 13m. Leads V5, II and aVF. ECG fragments with polymorphic VPBs and nonsustained 
VT paroxysm
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диагноз КПЖТ. У матери пробанда была обнаружена та-
кая же мутация, клинические проявления характеризова-
лись пресинкопальными состояниями и сердцебиениями. 
При СМ ЭКГ регистрировали эпизоды неустойчивой желу-
дочковой тахикардии. Назначено медикаментозное лече-
ние — пропранолол в дозе 40 мг в 2–3 приема.

Эпизоды суправентрикулярной тахикардии были за-
регистрированы у 2 пациентов (25 %) (765с и 766с). У па-
циента 765с выявлена пароксизмальная форма ФП и ТП, 
по поводу чего были выполнены ЭЭФИ, криоаблация 
устьев легочных вен (УЛВ) и радиочастотная аблация 
(РЧА) кава-трикуспидального истмуса (КТИ). У пациента 
766с была выявлена пароксизмальная атриовентрику-
лярная узловая реципрокная тахикардия (АВУРТ), по по-
воду которой была выполнена ЭЭФИ и РЧА медленных 
путей АВ-соединения. В результате генотипирования 
пациентов установлены варианты III класса с неизвест-
ной клинической значимостью в гене RYR2: c.12944G > A 

(p.Gly4315Glu, rs766109950) и c.3256C > T (p.Arg1086Ter, 
rs371303783) соответственно.

У пациентки 815с, имеющей новый вариант с веро-
ятным патогенным эффектом c.556G > T (p.Val186Leu, 
rs201211033) в гене RYR2, в ходе проведения ЭЭФИ с изо-
протеренолом не удалось спровоцировать желудочковых 
нарушений ритма.

При наличии аритмических событий и/или зареги-
стрированных эпизодов устойчивой полиморфной и/или 
двунаправленной ЖТ на фоне медикаментозной терапии, 
с целью вторичной профилактики ВСС, был импланти-
рован ИКД. ATP-терапия (Ramp) и мотивированные сра-
батывания ИКД наблюдались у 2 пациентов (25 %): 642c 
и матери пробанда 13м. На рис. 5–7 представлен эпизод 
устойчивой ЖТ, после детекции которой дважды была 
инициирована ATP-терапия по алгоритму Ramp, на ее 
фоне было зарегистрировано успешное восстановление 
синусового ритма.

Рис. 4. ЭКГ пациента 642с. Фрагмент ЭКГ с пароксизмом крупноволновой ФЖ
Fig. 4. ECG of patient 642c. ECG fragment with paroxysm of ventricular fibrillation

Рис. 5. Тренд ИКД матери пробанда 13м, представляющий эпизод устойчивой ЖТ с ATP-терапией
Fig. 5. The trend of ICD of proband’s 13m mother representing episodes of sustained VT with ATP therapy
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Рис. 6. Фрагмент эндограммы матери пробанда 13м, на которой представлен эпизод устойчивой ЖТ с 1-й попыткой АТР-терапии 
Ramp (безуспешной) 
Fig. 6. Endogram fragment of proband’s 13m mother representing the episode of sustained VT with the 1st attempt of Ramp ATP therapy 
(inefficient)

Рис. 7. Фрагмент эндограммы матери пробанда 13м, на которой представлен эпизод устойчивой ЖТ с 2-й попыткой АТР-терапии 
Ramp (успешной) и восстановлением синусового ритма
Fig. 7. Endogram fragment of proband’s 13m mother representing the episode of sustained VT with the 2nd attempt of Ramp ATP therapy 
(efficient) and restoration of sinus rhythm
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ОБСУЖДЕНИЕ 
В описанной серии клинических наблюдений мы при-

водим клиническую и генетическую характеристику 8 па-
циентов с КПЖТ с мутациями RYR2. Фенотипы пробандов 
с КПЖТ имели общие клинические проявления: синко-
пальные эпизоды обычно были вызваны физической на-
грузкой или эмоциями, у 1 пациента (642с) заболевание 
манифестировало остановкой сердечно-сосудистой дея-
тельности вследствие развития ФЖ в возрасте 15 лет. 
Медиана возраста появления симптомов КПЖТ у наблю-
даемых пробандов (32 [28; 41] года) сопоставима с ранее 
зарегистрированными пробандами с мутациями в гене 
RYR2 [18, 19]. Однако у некоторых пробандов с мутациями 
в гене RYR2 может наблюдаться гораздо более поздний 
возраст начала КПЖТ. В нашем исследовании 3 пациента 
(37,5 %) не имели симптомов до 40 лет. У наблюдаемых 
пациентов отмечались различные нарушения ритма, ха-
рактерные для КПЖТ. Так, у 50 % пациентов исходная 
ЭКГ в состоянии покоя продемонстрировала преходяще 
удлиненный интервал QTc до 500 мс, у большинства на-
блюдалась синусовая брадикардия [20], как сообщалось 
ранее в негенотипированных популяциях [21, 22]. 

Тот факт, что у пациентов с КПЖТ с мутацией в гене 
RYR2 наблюдается значительная брадикардия, может 
помочь в проведении молекулярной диагностики у (мо-
лодых) пациентов без структурных заболеваний сердца, 
проявляющихся синкопальными явлениями и замедлен-
ным сердечным ритмом, но с нормальным QTc на ЭКГ 
в состоянии покоя. Так, исследование 29 негенотипи-
рованных японских пациентов одного возраста с КПЖТ 
также продемонстрировало синусовую брадикардию [22]. 
Возможной причиной этого является наличие RYR2-
каналов в функциональном СР клеток СУ, которые служат 
основным пейсмейкером сердца [23]. Кроме того, веще-
ства, которые нарушают функцию СР, такие как рианодин 
и циклопиазоновая кислота, обладают отрицательным 
хронотропным эффектом [23].

Таким образом, брадикардия, наблюдаемая у носите-
лей мутаций в гене RYR2, может быть прямым следстви-
ем нарушения регуляции Ca2+ в их узловых клетках СУ. 
Однако это явление может представлять собой механизм 
обратной связи со стороны блуждающего нерва; низкая 
средняя частота сердечных сокращений снижает веро-
ятность достижения критического порога, при котором 
индуцируется КПЖТ. 

В нашем исследовании у 50 % пациентов с КПЖТ было 
зарегистрировано удлинение интервала QT. Предыдущие 
исследования продемонстрировали, что значительное 
число случаев КПЖТ было ошибочно диагностировано 
как LQTS. Примерно 30 % пациентов с КПЖТ были оши-
бочно диагностированы как LQTS при наличии преходя-
щего умеренного удлинения интервала QT в этих случаях, 
составляющего более 460 мс [9]. D.J. Tester et al. показа-
ли, что почти 6 % из 269 пациентов с LQTS с отсутствием 

мутаций в генах, ассоциированных с этой патологией, 
имели мутации в гене RYR2, ассоциированном прежде 
всего с КПЖТ [3]. А. Medeiros-Domingo et al. показали, 
что почти треть пациентов с фенотипом «атипичного/воз-
можного» LQTS и синкопальными состояниями при фи-
зической нагрузке и QT с 480 мс имели миссенс-мутацию 
в гене RYR2, что указывает на необходимость дифферен-
циальной диагностики между LQTS и КПЖТ [10]. В япон-
ском исследовании J. Ozawa et al. [9] у 9 из 104 пациентов 
с первоначальным диагнозом LQTS были обнаружены му-
тации в гене RYR2. Они были неправильно диагностирова-
ны по 4 различным причинам: 

1) транзиторное удлинение интервала QTс после сер-
дечно-легочной реанимации; 

2) удлинение интервала QTс после теста с эпинефрином; 
3) при отсутствии желудочковых аритмий при тесте 

с физической нагрузкой; 
4) предположения наличия LQTS без доказательств. 

Связанные с КПЖТ желудочковые аритмии могут быть 
воспроизведены во время теста с физической нагрузкой 
или инфузии изопротеренола. Индукция двунаправленной 
ЖТ устанавливает диагноз КПЖТ на фоне «пограничного 
интервала» интервала QTс. Однако относительно неболь-
шого числа пациентов с мутациями в гене RYR2 сообща-
лось, что они демонстрируют фенотип LQTS или перекры-
вающийся фенотип типа LQTS и КПЖТ [24].

Описанные клинические случаи в нашей группе па-
циентов с КПЖТ отображали эпизоды неустойчивой по-
лиморфной ЖТ, не связанной с физической нагрузкой 
на фоне брадикардии, с эпизодами транзиторного удли-
нение интервала QTс. У 8-летнего пробанда на фоне поли-
морфной ЖТ, которая трансформировалась в ФЖ, насту-
пила ВСС. Матери пробанда (32 года) был имплантирован 
ИКД для первичной профилактики ВСС. Не представ-
лялось возможным выполнить нагрузочный тест в этих 
ситуациях. Во время контрольных визитов интервал QTс 
оставался в диапазоне нормы, однако было зафиксиро-
вано оправданное срабатывание ИКД по поводу неустой-
чивой полиморфной ЖТ. Кроме того, в этом исследовании 
мы обращаем внимание на то, что эпизоды КПЖТ не были 
связаны с физической нагрузкой и появлялись в состоя-
нии покоя или стрессовой ситуации. 

Не существует международных диагностических кри-
териев, позволяющих отличить КПЖТ от LQTS, и трудно 
окончательно диагностировать пациентов, у которых есть 
как удлинение интервала QT, так и полиморфная ЖТ. Воз-
можно существование даже комбинированных каналопа-
тий с фенотипом как КПЖТ, так и LQT. N. Makita et al. [25] 
сообщили, что в 2 из 5 случаев с мутациями в гене каль-
модулина также наблюдались перекрывающиеся призна-
ки КПЖТ и LQTS. Необходимы дальнейшие исследования 
для выяснения причин удлинения интервала QT у пациен-
тов с мутациями в генах, ассоциированных с КПЖТ. 

Суправентрикулярные нарушения ритма, такие как ре-
ципрокная рецидивирующая тахикардия, фибрилляция 
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предсердий, зарегистрированы у 2 пациентов (25 %) 
и сменялись желудочковыми нарушениями ритма. Свое-
временное активное выявление у данной категории па-
циентов суправентрикулярных нарушений ритма является 
дополнительным ресурсом повышения стрессоустойчиво-
сти миокарда желудочков и снижения риска развития же-
лудочковых аритмий.

Лечение бета-адреноблокаторами в нашей группе па-
циентов в целом имело благоприятный исход, поскольку у 7 
из 8 пробандов не было симптомов при среднем периоде 
наблюдения 6 лет. У 1 пробанда, к сожалению, наступила 
ВСС из-за несоблюдения врачебных требований после со-
ответствующей диагностики и лечения. Дозы бета-адрено-
блокаторов при КПЖТ, необходимые для того, чтобы у па-
циентов не появлялись симптомы, выше, чем те, которые 
используются при синдроме удлиненного интервала QT [26].

Четырем (50 %) пациентам, у которых стресс-тесты 
(ЭЭФИ с адреналином/изопротеренолом) или записи СМ 
ЭКГ показывали полиморфные желудочковые тахиарит-
мии, были имплантированы ИКД. 

В рекомендациях Еврoпейскoгo oбществa кaрдиoлoгoв 
пo ведению пaциентoв с желудoчкoвыми aритмиями 
и предoтврaщению внезaпнoй сердечнoй смерти  
(ESC-2022) рекомендована имплантация ИКД в сочетании 
с бета-адреноблокаторами и флекаинидом пациентам 
с КПЖТ после прерванной остановки сердца (класс I, уро-
вень доказательности С). Следует также рaссмотривать 
возможность имплантации ИКД пациентам с КПЖТ, 
у которых наблюдаются аритмогенные обмороки и/или 
документально подтвержденная двунаправленная/поли-
морфная ЖТ при приеме максимально переносимой дозы 
бета-адреноблокатора и флекаинида (класс IIa, уровень 
доказательности С) [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, клиническая и генетическая характе-

ристика группы пациентов с КПЖТ позволила нам оценить 
клинические особенности, реакцию на терапию и генотип-
фенотип корреляцию. Транзиторное удлинение интервала 
QTc, выраженная синусовая брадикардия и суправентри-
кулярная тахиаритмия, сменяющиеся жизнеугрожающей 
желудочковой тахиаритмией, с высокой частотой пред-
ставлены у пациентов с КПЖТ, что необходимо учиты-
вать при ранней диагностике и выборе профилактических 
стратегий.

Ограничения исследования
К ограничениям исследования относится относительно 

небольшое количество пациентов, что обусловлено низ-
кой встречаемостью заболевания. 
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