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СЕКВЕНИРОВАНИЕ НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ ПОМОГАЕТ  
В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОМ ДИАГНОЗЕ ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ ГИПЕРТРОФИИ 

МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ СПОРТСМЕНОВ
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Установление причины развития гипертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ) в особен-
ности у профессиональных спортсменов в ряде случаев может представлять сложности.

Цель. Оценить эффективность использования генетического анализа методом секвенирова-
ния нового поколения (next generation sequencing, NGS) в дифференциальной диагностике пато-
логической ГЛЖ у профессиональных спортсменов.

Материалы и методы. Анализ данных эхокардиографического обследования 791 спортсмена 
выявил 15 человек с ГЛЖ > 12 мм (1,9%). На основании критериев патологичности ГЛЖ (асим-
метричная, выраженная, наличие изменений на электрокардиограмме) были отобраны 5 (0,6%) 
спортсменов, которым проведено NGS 174 генов, ассоциированных с заболеваниями сердца, на 
приборе Illumina MiSeq с использованием панели Illumina TruSight Cardio. 

Результаты. У 3 из 5 спортсменов были выявлены патогенные варианты в генах MBPC3 и 
LMNA, ранее ассоциированные с ГКМП и другими КМП. У одного спортсмена с отрицательным 
генетическим анализом диагностирована тяжелая неконтролируемая артериальная гипертензия, 
которая, вероятно, является причиной ГЛЖ. У второго спортсмена ГЛЖ не подтвердилась при 
последующем МРТ исследовании.

Заключение. Ассиметричную ГЛЖ у профессиональных спортсменов следует рассматривать, 
как патологию, требующую комплексной клинической оценки и обязательного проведения гене-
тического анализа.
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NEXT GENERATION SEQUENCING HELPS IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS  
OF PATHOLOGICAL LEFT VENTRICULAR HYPERTROPHY IN ELITE ATHLETES 

O.S.	Chumakova,	M.Yu.	Isaeva,	M.I.	Abushenko,	M.V.	Vorobieva,	L.E.	Guseinova,	R.R.	Gasanova,	
G.I.	Speshilov,	A.G.	Nikitin,	A.V.	Averyanov,	D.A.	Zateyshchikov.

To detect the reason of left ventricular hypertrophy (LVH) may be difficult in some cases especially 
in elite athletes.

Object. To evaluate the efficiency of next generation sequencing (NGS) genetic test in differential 
diagnostics of pathological LVH in elite athletes.

Material and methods. Analysis of echocardiographic data from 791 elite athletes revealed 15 individuals 
with LVH > 12 mm (1,9%). Based on the criteria of abnormality (asymmetric, severe and changes on elec-
trocardiogram) 5 (0,6%) athletes were selected for genetic test. TruSight Cardio panel (“Illumina”) was 
used to identify variants of 174 genes with known associations to inherited cardiac conditions.  

Results. In 3 out of 5 athletes the pathogenic variants in MBPC3 and LMNA genes previously asso-
ciated with HCM and other CMs were found. One athlete with negative genetic test result had severe 
untreated arterial hypertension as a possible cause for LVH. The second athlete didn’t have LVH in 
magnetic resonance imaging.  

Conclusions. In elite athletes, the asymmetric LVH should be considered as pathological finding 
which requires comprehensive clinical evaluation and NGS genetic test.
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Введение
Гипертрофию миокарда левого желудочка 

(ГЛЖ) можно назвать единым симптомом 
целого ряда патологических состояний, а также 
физиологической реакцией на систематические 
занятия спортом. Наиболее частыми заболева-
ниями, приводящими к появлению ГЛЖ, явля-
ются артериальная гипертензия (АГ) и гипер-
трофическая кардиомиопатия (ГКМП). 

В популяции профессиональных спортсме-
нов проблема дифференциального диагноза 
ГЛЖ особенно актуальна. Во-первых, из-за име-
ющейся у спортсменов физиологической ГЛЖ 
[1]. Во-вторых, среди причин внезапной смерти 
профессиональных спортсменов одно из лиди-
рующих мест занимает ГКМП [2]. И в-третьих, 
распространенность АГ у спортсменов, осо-
бенно мужчин, силовых видов спорта доста-
точно высока и может приводить к развитию 
гипертонического сердца [3].

Основными «помощниками» в дифференци-
альном диагнозе физиологической и патологи-
ческой ГЛЖ являются морфологические харак-
теристики ЛЖ (выраженность и симметрич-
ность ГЛЖ) и наличие или отсутствие измене-
ний на электрокардиограмме (ЭКГ). Физио-
логическая ГЛЖ характеризуется симметрич-
ностью, относительно небольшой выраженно-
стью и отсутствием патологических изменений 
на ЭКГ. Асимметричная ГЛЖ, ГЛЖ ≥ 15 мм, 
сопутствующие нарушения реполяризации и/
или патологические зубцы Q на ЭКГ [4], а также 
выявление родственников, больных ГКМП, 
будут свидетельствовать в пользу патологии. В 
большинстве случаев при правильной интер-
претации вышеизложенных признаков клини-
ческое проведение дифференциального диа-
гноза между физиологической и патологиче-
ской ГЛЖ у спортсмена не вызывает сложно-
стей. Однако, может встать вопрос о генезе пато-
логической ГЛЖ. 

Цель
Таким образом, целью исследования стала 

оценка эффективности использования генетиче-
ского анализа методом секвенирования нового 
поколения (next generation sequencing, NGS) в 
дифференциальной диагностике патологиче-
ской ГЛЖ у профессиональных спортсменов.   

Материалы и методы
Данные углубленного медицинского обсле-

дования (УМО) 791 профессионального спор-
тсмена (средний возраст 22,4 года (15-56), 42% 
женщин, 21 вид спорта) были проанализиро-

ваны на предмет выявления ГЛЖ. УМО вклю-
чало в себя обязательное проведение эхокар-
диографического (ЭХОКГ) и ЭКГ исследова-
ний, а также по показаниям суточное монито-
рирование артериального давления (СМАД), 
магнитно-резонансную томографию сердца 
(МРТ), стресс-ЭХОКГ. На основании крите-
риев патологичности ГЛЖ были отобраны 5 
(0,6%) спортсменов, которым проведено сек-
венирование кодирующих последовательно-
стей 174 генов, ассоциированных с заболевани-
ями сердца. Критериями патологичности ГЛЖ 
стали: асимметричность (соотношение макси-
мальной и минимальной толщины стенок ЛЖ > 
1,3), выраженность (≥ 15 мм) и наличие наруше-
ний реполяризации и/или патологических зуб-
цов Q на ЭКГ.  

ДНК из цельной периферической крови выде-
лялась с помощью набора “QIAamp DNA Blood 
Mini Kit” (Qiagen) на автоматической стан-
ции “QIAcube” («Qiagen»). Концентрация ДНК 
измерялась на спектрофотометре “NanoVue 
Plus” («GE Healthcare») и составляла 30–50 
нг/мкл. Подготовка библиотек для секвениро-
вания осуществлялась с помощью “TruSight 
Cardio” («Illumina») по протоколу, рекомендо-
ванному производителем. Секвенирование про-
водилось на приборе “MiSeq” («Illumina»). Кар-
тирование прочтений на референсную последо-
вательность генома человека (hg19) проводи-
лось при помощи алгоритма BWA-MEM, каче-
ство исходных данных, выравнивания, обогаще-
ния и покрытия целевых регионов проверялось 
с помощью FastQC, BAMQC и NGSrich. Сред-
нее покрытие составило 294х, доля корректно 
картированных прочтений – 99,6%, доля целе-
вых регионов с покрытием выше 100x – 94,7%. 

Поиск нуклеотидных вариаций выпол-
нялся с помощью GATK HaplotypeCaller + 
UnifiedGenotyper, полученный объединен-
ный VCF-файл обрабатывался с помощью про-
граммы SnpSift (глубина прочтения более 10) и 
аннотировался с помощью SnpEff (анализ всех 
транскриптов), ANNOVAR (анализ частот алле-
лей в gnomAD, 1000G и ESP6500, алгоритмы 
проверки функциональной значимости SIFT, 
PolyPhen2, MutationTaster, FATMM, CADD, 
DANN, Eigen), баз данных dbSNP, ClinVar, 
HGMD Professional 2017.2.

Результаты
Из 791 спортсмена утолщение стенки ЛЖ > 

12 мм было выявлено у 15 (1,9%), из них только 
у 5 (0,6%) ГЛЖ соответствовала критерию 
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асимметричности (2 женщины и 3 мужчин). У 
3 (0,4%) спортсменов максимальная толщина 
стенок (МТС) ЛЖ была ≥ 15 мм, все они также 
имели асимметричную ГЛЖ. Изменения на ЭКГ 
регистрировались у 3 из 15 спортсменов, также 
из числа тех, у кого была асимметричная ГЛЖ.

У спортсменки Ш. (тяжелая атлетика) МТС 
ЛЖ составила 20 мм (межжелудочковая перего-
родка (МЖП)), обструкции выходного отдела 
ЛЖ (ВОЛЖ) не было. На ЭКГ имелись глубокие 
(до 5 мм) отрицательные зубцы Т в отведениях 
V2-V4 и QS в отведениях II, aVF. У спортсменки 
С. (боулинг) МТС ЛЖ составила 15 мм (МЖП), 
обструкции ВОЛЖ не было. На ЭКГ комплексы 
QS в отведениях II, aVF и патологические зубцы 
Q в V3-V6. У спортсмена У. (дзюдо) МТС ЛЖ 
составила 15 мм (МЖП) с латентной обструк-
цией ВОЛЖ (максимальный градиент давления 
при стресс-ЭХОКГ 83 мм рт.ст.). На его ЭКГ не 
было каких-либо отклонений от нормы. Только 
индекс Соколова-Лайона = 37 мм, что, однако, 
является нормой для спортсменов. У спор-
тсмена М. (дайвинг) МТС ЛЖ составила 13 мм 
в базальном сегменте МЖП. На его ЭКГ реги-
стрировались сглаженные зубцы Т в отведениях 
II, aVF, V4-V6. У спортсмена В. (велосипедный 
спорт) МТС ЛЖ была 14 мм (МЖП) по данным 
ЭХОКГ. На ЭКГ изменений не было. 

 У 3-х из 5 спортсменов были выявлены 
патогенные варианты, ранее ассоциированные 
с ГКМП и другими КМП. Результат генетиче-
ского анализа оказался положительным у обеих 
женщин (варианты c.1351+2T>C и p.Gln1233*, 
приводящие к синтезу укороченного белка, в 
типичном для ГКМП гене MYBPC3) и спорт-
смена М. (вариант p.Arg644Cys в гене LMNA, 
ранее ассоциированный не только с ГКМП, но 
и с дилатационной и аритмогенной КМП). У 
спортсмена У. генетический анализ был отрица-
тельным, но диагностирована тяжелая стойкая 
неконтролируемая АГ (по результатам СМАД: 
среднее АД днем 154/104, ночью 144/100 мм 
рт.ст., максимальное АД 179/119 мм рт.ст.). У 
спортсмена В., также с отрицательным генети-
ческим анализом и нормальной ЭКГ, при после-
дующем МРТ исследовании сердца ГЛЖ выяв-
лено не было. 

Обсуждение
Важность установления причины ГЛЖ у 

спортсменов связана, прежде всего, с повышен-
ным риском внезапной смерти во время физи-
ческой нагрузки при ГКМП. Это заболевание 
характеризуется специфическими морфоло-

гическими изменениями в миокарде, называе-
мыми феноменом disarray или разволокнения. 
Кардиомиоциты располагаются хаотично, уве-
личивается объем межклеточного пространства, 
что создает субстрат для фатальных желудочко-
вых аритмий.

Распространенность ГЛЖ (1,9%) среди 
наших профессиональных спортсменов, если 
принять во внимание отсутствие черной расы, 
оказалась сопоставимой с данными других реги-
стров (1,7% [5], 2-4% [6]). Клинический отбор 
ГЛЖ, подозрительной на патологическую, про-
водился с учетом данных предшествующих 
исследований. Так, выраженность ГЛЖ ≥ 15 мм 
крайне редко встречается при физиологической 
ГЛЖ и только у мужчин [5]. Асимметричная 
ГЛЖ и нарушения реполяризации и/или пато-
логические зубцы Q на ЭКГ характерны для 70 
и 94% больных с ГКМП, соответственно [7, 8]. 
Изменения на ЭКГ у больных с ГКМП появля-
ются из-за феномена disarray и часто предше-
ствуют ГЛЖ.

ГКМП – заболевание, характеризующееся 
утолщением стенок ЛЖ у взрослых ≥ 15 мм. 
Из 5-ти отобранных спортсменов у троих тол-
щина стенок ЛЖ соответствовала клиниче-
ским критериям ГКМП, таким образом, у них 
были показания для проведения генетического 
исследования согласно действующим европей-
ским рекомендациям [8]. В результате гене-
тического исследования диагноз наследствен-
ной ГКМП подтвержден у 2 из 3 спортсменов с 
ГЛЖ ≥ 15 мм, что также соответствует предпо-
лагаемой «пользе» от генетического анализа при 
подозрении на ГКМП (70%) [9]. Спортсменка 
Ш. была дисквалифицирована из тяжелой атле-
тики, а спортсменка С. продолжила спортивную 
карьеру в боулинге. Различия в вопросе дисква-
лификации спортсменов с ГКМП основаны на 
интенсивности физических нагрузок.

Отсутствие изменений на ЭКГ значительно 
снижает вероятность наличия ГКМП, что и под-
твердил отрицательный генетический анализ у 
спортсменов У. и В., у которых ЭКГ была в пре-
делах нормы. Несмотря на то, что у спортсмена 
У. была асимметричная ГЛЖ с обструкцией 
ВОЛЖ, характерная для ГКМП, такая форма 
ГЛЖ, хотя и значительно реже, встречается и 
при гипертоническом сердце [10, 11]. Отрица-
тельный генетический анализ не может на 100% 
исключить наследственное заболевание, однако, 
при отсутствии признаков ГКМП у родите-
лей, с большой уверенностью можно говорить 
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о наличие у спортсмена У. гипертонического 
сердца, что не повлечет за собой дисквалифика-
цию в отличии от ГКМП [12]. У спортсмена В. 
при проведении в последующем МРТ исследо-
вания сердца ГЛЖ выявлена не была, что под-
тверждает преимущества МРТ в оценке струк-
тур сердца перед ЭХОКГ. 

Сложность диагностики наследствен-
ной ГКМП заключается в возраст-зависимой 
пенетрантности. Так, только 55% носителей 
патогенных мутаций имеют ГЛЖ в возрасте 
10-29 лет [13]. Поэтому в диффренециально-
диагностический поиск целесообразно вклю-
чать спортсменов с ГЛЖ < 15мм, но соответ-
ствующей другим критериям патологичности 
(асимметрия и/или изменения на ЭКГ). 

Ассиметричное утолщение базального сег-
мента МЖП (13 мм) с сопутствующими измене-
ниями на ЭКГ послужили показаниями для гене-
тического анализа у спортсмена М., в резуль-

тате которого найден вариант p.Arg644Cys в гене 
ламина, ранее ассоциированный с ГКМП и дру-
гими кардиомиопатиями [14-16]. Четких реко-
мендаций относительно возможности продол-
жения спортивной карьеры для таких носите-
лей мутаций без явной клинической картины на 
сегодняшний день нет из-за недостаточности дан-
ных. Мы считаем возможным продолжение про-
фессионального спорта в данном случае, но с про-
ведением более частых УМО, принимая во внима-
ние возможность развития кардиомиопатии. 

Выводы
Ассиметричную гипертрофию, развивающу-

юся на фоне высокой физической активности 
следует рассматривать, как патологию, требую-
щую комплексной клинической оценки и обя-
зательного проведения генетического анализа, 
проведение которого следует включить в про-
грамму медицинского обследования профессио-
нальных спортсменов.
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