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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Гипертрофическая кардиомиопатия относится 
к одному из наиболее частых наследственных 

заболеваний сердца; по эпидемиологическим дан-
ным, его распространенность составляет 1 на 500 [1]. 
Заболевание характеризуется широким клиническим 
и генетическим полиморфизмом, высокой частотой 
внезапной сердечной смерти [1–3]. В большинстве 
случаев гипертрофическая кардиомиопатия возни-
кает на фоне мутаций генов, кодирующих белки сар-
комерного комплекса кардиомиоцитов, в настоящее 
время известны 9 основных генов [1]. В 10% случаев 
гипертрофия миокарда развивается в результате 
мутаций генов белков несаркомерного комплекса 
и служит одним из симптомов различных метаболи-
ческих заболеваний, при которых продукты обмена 
веществ откладываются в цитоплазме или лизосо-

мах кардиомиоцитов. Метаболические варианты 
гипертрофической кардиомиопатии наиболее часто 
обусловлены отложением гликогена в сердечной 
мышце. К ним относятся болезнь Данон, болезнь 
Помпе, синдром PRKAG2 [4–6].

Распространенность. Точные эпидемиологические 
данные о распространенности PRKAG2-синдрома 
отсутствуют. Предполагают, что заболевание встре-
чается у 1% пациентов с гипертрофической карди-
омиопатией в сочетании с синоатриальной и/или 
атриовентрикулярной блокадой [7, 8]. В то же время, 
по данным M. Arad [5], при сочетании гипертрофии 
левого желудочка и синдрома предвозбуждения гене-
тически подтвержденный синдром PRKAG2 выявлен 
значительно чаще – в 29% случаев (7 из 24 пациен-
тов). К настоящему времени во всем мире описаны 
около 200 пациентов с этой патологией в разных 
этнических группах [9].

Генетические аспекты. Причиной заболевания 
служит мутация в гене PRKAG2. Впервые мутация, 
локализующаяся на длинном плече 7q36 хромосомы, 
у пациента с гипертрофической кардиомиопатией 
и синдромом Вольфа–Паркинсона–Уайта (WPW) 
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Мутации в гене PRKAG2 приводят к возникновению гипертрофической кардиомиопатии в сочетании с синдромом Вольфа–
Паркинсона–Уайта. Причиной поражения сердца служит отложение гликогена в миокарде и проводящей системе сердца
при нарушении метаболизма аденозинмонофосфат-активированной протеинкиназы. Особенностями PRKAG2-ассоцииро-
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Mutations in the PRKAG2 gene lead to hypertrophic cardiomyopathy in combination with Wolff—Parkinson—White syndrome.
The cause of the development of heart damage is the deposition of glycogen in the myocardium and the conduction system of the heart
with a violation of the metabolism of adenosine monophosphate-activated protein kinase. A feature of PRKAG2 hypertrophic car-
diomyopathy is progressive conduction disturbances with the development of atrioventricular blockade and ventricular preexcitation
syndrome with a high frequency of paroxysmal supraventricular tachycardia against the background of additional atrioventricular
fenestrations (Wolff—Parkinson—White syndrome). Progressive heart failure, high frequency of sudden cardiac death at a young age
are characteristic. The features of diagnosis and treatment are considered.
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была описана С.A. MacRae в 1995 г. [10]. Заболева-
ние наследуется по аутосомно-доминантному типу. 
С момента первых сообщений о мутациях PRKAG2
как молекулярной основе заболевания до настоящего 
времени выявлен 21 генетический вариант. Почти все 
исследования сообщают о миссенс-мутациях, только 
E. Blair и соавт. [6, 8–10] задокументировали инсер-
ционную мутацию. Наиболее распространенными 
мутациями были с.905G>A (Arg302Gln) и c.1463A>T 
(Asn488Ile) [6, 9]. В 2017 г. K.Q. Yang и соавт. [11] 
описали новый вариант в гене PRKAG2 c.1006G>T 
(p.V336L) в китайской семье из трех поколений 
с гипертрофией сердца и синдромом предвозбужде-
ния желудочков.

Ген PRKAG2 кодирует гамма-2-регуляторную 
субъединицу аденозинмонофосфат-активирован-
ной протеинкиназы (AMPK-Ȗ2). Предполагается, 
что варианты гена PRKAG2 модифицируют трехмер-
ную структуру аденозинмонофосфат-активирован-
ной протеинкиназы, изменяя его сродство к адено-
зимонофосфату и повышая активность фермента [9]. 
Субъединица AMPK-Ȗ2 наиболее обильно экспрес-
сируется в сердце и отвечает за регулирование актив-
ности аденозинмонофосфат-активированной про-
теинкиназы путем конкурентного связывания 
аденозинтрифосфатом или аденозинмонофосфатом 
[6, 12]. Исследования на трансгенных мышах пока-
зали повышенную ферментативную активность 
на ранней стадии синдрома PRKAG2 и снижение 
активности на поздней фазе заболевания [6, 9]. Аде-
нозинмонофосфат-активированная протеинкиназа 
контролирует энергетический баланс клетки, явля-
ется одним из наиболее важных метаболических 
регуляторов обмена углеводов и бета-оксидации 
жирных кислот в митохондриях во многих типах тка-
ней, влияет на клеточную регуляцию аденозинтри-
фосфата (АТФ). В кардиомиоцитах фермент регули-
рует уровень глюкозы и жирных кислот. Следствие 
мутации — увеличение синтеза гликогена, снижение 
активности гликолиза, а также снижение бета-окси-
дации жирных кислот [9]. Низкий уровень образо-
вания АТФ приводит к энергетическому дефициту 
в тканях и, в частности, миокарде. К другим вариан-
там гипертрофических кардиомиопатий, патогене-
тической основой которых также служит клеточный 
энергодефицит, относятся митохондриальные формы 
кардиомиопатии, атаксия Фридрейха и гипертрофи-
ческая кардиомиопатия на фоне нарушения окисле-
ния жирных кислот (VLCAD — very long-chain acyl-
CoA dehydrogenase) [13–15].

Гистологическая картина. Морфологическое 
исследование миокарда при гипертрофической кар-
диомиопатии на фоне мутации гена PRKAG2 выяв-
ляет умеренную гипертрофию миокарда, выражен-
ную внутриклеточную вакуолизацию с аккумуляцией 
гликогена в кардиомиоцитах, возможен умеренный 
интерстициальный фиброз. Эти изменения отли-

чаются от морфологической картины миокарда 
при саркомерных формах гипертрофической кар-
диомиопатии, для которых характерна гипертрофия 
с нарушением структуры кардиомиоцитов в виде бес-
порядочно расположенных миофибрилл и выражен-
ный интерстициальный фиброз [7, 16].

Поражения сердечно-сосудистой системы. Пораже-
ние сердца приPRKAG2-ассоциированной кардиомио-
патии (син.: синдром PRKAG2) включает гипертро-
фию миокарда, синдром преэкзитации желудочков 
и нарушения в проводящей системе сердца в виде 
атриовентрикулярной блокады и синдрома слабости 
синусного узла [7, 9, 17, 18]. Электрокардиографи-
ческие изменения при PRKAG2 – кардиомиопатии 
характеризуются признаками гипертрофии левого 
желудочка, брадикардией, нарушением проведе-
ния в атриовентрикулярном узле и ножках пучка 
Гиса, чаще правой [19]. Высокоамплитудные ком-
плексы QRS с вторичными нарушениями реполяри-
зации часто выявляются даже без эхокардиографи-
ческих признаков гипертрофии левого желудочка, 
иногда сопровождаясь отклонением электриче-
ской оси сердца влево [7, 9]. В большинстве случаев 
на электрокардиограмме выявляются изменения, 
характерные для феномена WPW, в виде укорочения 
интервала P–Q, дельта-волны, деформированного 
расширенного высокоамплитудного комплекса QRS, 
нарушений реполяризации в виде инверсии зубца Т 
[20, 21]. Выдвинуто несколько гипотез по поводу воз-
никновения феномена WPW. Согласно одной из них 
мутации в гене PRKAG2 приводят к истончению 
и растягиванию фиброзного кольца заполненными 
гликогеном миоцитами, что нарушает нормальную 
атриовентрикулярную проводимость и может приве-
сти к преждевременному возбуждению желудочков 
и реципрокным аритмиям [8, 16, 18, 19]. Эта гипо-
теза подтверждается и данными о том, что не во всех 
случаях удается гистологически идентифицировать 
наличие дополнительного предсердно-желудочко-
вого проводящего тракта [16]. Возможен и атипичный 
синдром предвозбуждения желудочков с декремент-
ными свойствами атриовентрикулярного проведения 
на фоне фасцикуловентрикулярных дополнительных 
проводящих путей [19, 21, 22].

У пациентов с PRKAG2-ассоццированной кардио-
миопатией часто выявляются множественные допол-
нительные предсердно-желудочковые сообщения. 
Инвазивное электрофизиологическое исследование 
позволяет верифицировать локализацию дополни-
тельных проводящих путей с последующей катетерной 
радиочастотной аблацией пучка [7, 18, 22]. Верифи-
кация нодовентрикулярных и фасцикуловентрику-
лярных сообщений важна для выбора тактики веде-
ния пациента, так как в этих случаях радиочастотная 
аблация неэффективна; кроме того, существует 
высокий риск развития ятрогенной атриовентрику-
лярной блокады [19, 22, 24]. Синдром преекзитации 
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желудочков характерен и для других форм гипертро-
фических кардиомиопатий метаболического генеза; 
так, он встречается при болезнях Данон, Помпе 
и митохондриальных кардиомиопатиях при син-
дроме MELAS, MERRF [22].

Варианты гипертрофии миокарда при синдроме 
PRKAG2 широко варьируют от выраженной концен-
трической симметричной гипертрофии (59%) до уме-
ренной асимметричной (38%), гораздо реже встреча-
ется апикальная форма (3%). Описаны случаи, когда 
массивная гипертрофия трансформировалась в дила-
тацию камер сердца, снижение контрактильности, 
что приводило к развитию хронической сердечной 
недостаточности и возможной трансплантации 
сердца [20]. Даже члены одной семьи, имеющие один 
и тот же генетический вариант, могут иметь разные 
проявления [23]. Чаще встречается необструктивная 
форма, в редких случаях наблюдается обструктивная 
форма. Крайне редко гипертрофия миокарда отсут-
ствует и заболевание проявляется изолированными 
изменениями в проводящей системе сердца и син-
дромом желудочковой преэкзитации [18].

Время дебюта заболевания варьирует от внутриу-
тробного периода, раннего детства, подросткового 
возраста до четвертого или пятого десятилетия жизни 
[5, 18, 21, 24–26]. Средний возраст постановки диаг-
ноза составляет 30,1 года [9]. Крайне ранний дебют 
заболевания с тяжелым клиническим течением, 
приведшим к смерти от кардиогенного шока в тече-
ние первых 3 мес жизни, описан на фоне мутации 
с.1592G>A (р.Arg531Gln) [25].

Наиболее частым клиническим проявлением 
заболевания служат суправентрикулярные тахиарит-
мии, которые зарегистрированы у 38% пациентов; 
значительная часть из них была связана с допол-
нительными путями по данным электрофизиоло-
гических исследований [6, 18, 26]. Многие авторы 
сообщают о различных типах дополнительных путей 
у пациентов с мутацией р.Arg302Gln, некоторые 
из них были способны поддерживать атриовентри-
кулярную реципрокную тахикардию [9, 18, 22, 27]. 
Рецидивирующие обмороки (синдром Морганьи–
Адамса–Стокса) возникают на фоне хронотропной 
сердечной недостаточности, часто с быстрым и кри-
тическим началом с выраженной гемодинамической 
нестабильностью, чаще отмечаются у взрослых паци-
ентов [7–9, 18].

Клинические признаки сердечной недостаточно-
сти на фоне прогрессирующей желудочковой дис-
функции встречаются у 12% пациентов с синдромом
PRKAG2. У носителей мутаций р.Glu506Lys, exon5: 
InsLeu и His142Arg частота симптомов сердечной 
недостаточности выше (от 33 до 63%) [9].

Прогноз. Варианты течения заболевания широко 
варьируют от бессимптомного до тяжелой сердечной 
недостаточности или внезапной сердечной смерти. 
Вместе с тем очень часто бессимптомное течение 

заболевания может трансформироваться в более 
тяжелое за счет возникновения суправентрикулярной 
тахикардии и/или нарушений проведения. Примером 
такого течения заболевания может служить наблюде-
ние E. Fabris и соавт. [27]. Юноша 17 лет в отсутствие 
симптомов был обследован в связи с выявленной 
у его отца необъяснимой гипертрофической кар-
диомиопатией в сочетании с синдромом слабости 
синусного узла, что потребовало имплантации элек-
трокардиостимулятора. По данным эхокардиографии 
и магнитно-резонансной томографии у юноши была 
выявлена минимальная гипертрофия левого желу-
дочка — максимальная толщина миокарда составила 
13 мм. В дальнейшем возник однократный приступ 
суправентрикулярной тахикардии с аберрантным 
проведением, выявлен заднесептальный дополни-
тельный проводящий путь, была проведена успешная 
аблация. При наблюдении в динамике у пациента 
возникла транзиторная полная атриовентрикулярная 
блокада, что потребовало имплантации электрокар-
диостимулятора. Генетическое тестирование выявило 
мутацию в гене PRKAG2 (Arg302Glu).

В большинстве случаев прогноз заболевания 
неблагоприятный. Отмечена высокая частота вне-
запной аритмической смерти в молодом возрасте, 
обусловленная выраженными нарушениями электро-
физиологических свойств миокарда [17]. Так, среди 
пациентов с PRKAG2-ассоциированной кардиомио-
патией в возрасте моложе 40 лет частота внезапной 
сердечной смерти составляет 20% [22]. В целом прог-
ноз пациентов с гипертрофической кардиомиопа-
тией метаболического генеза, особенно вследствие 
отложения гликогена в миокарде, более неблагопри-
ятный, чем у больных с первичными саркомерными 
формами заболевания [28]. Среди метаболических 
гипертрофических кардиомиопатий, возникающих 
на фоне накопления гликогена в миокарде, наи-
худший прогноз имеет болезнь Данон у лиц муж-
ского пола по сравнению с пациентами с синдромом
PRKAG2, что, возможно, связано с меньшей выра-
женностью гипертрофии миокарда [5].

Причины внезапной сердечной смерти при син-
дроме PRKAG2 мультифакторны. Они обусловлены 
как возникновением полной атриовентрикулярной 
блокады, так и фибрилляцией желудочков, вслед-
ствие трансформации суправетрикулярной тахикар-
дии на фоне быстрого проведения по дополнитель-
ным путям. В детском возрасте внезапная сердечная 
смерть, как правило, связана с наличием допол-
нительных проводящих путей и возникновением 
суправентрикулярной тахикардии [21]. У пациентов 
старше 30 лет большее значение для повышенного 
риска внезапной сердечной смерти имеет наличие 
атриовентрикулярного блока [26]. Внезапная сердеч-
ная смерть при синдроме PRKAG2 может возникать 
как при наличии, так и в отсутствие выраженной 
гипертрофии миокарда; в некоторых исследованиях 
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сообщалось о случаях внезапной сердечной смерти 
во время сна [6, 7, 24, 25]. По данным электрофизио-
логического исследования, фибрилляция желудочков 
чаще индуцируется высокой предсердной стимуля-
цией, а не желудочковыми экстрастимулами [8, 24].

Наибольший интерес для оценки прогноза забо-
левания представляют результаты проспективного 
многоцентрового исследования, в которое были 
включены 27 европейских центров, что позволило 
проанализировать динамику состояния сердеч-
но-сосудистой системы у 90 пациентов с синдромом
PRKAG2. Среди них 64 пациента (средний возраст 
37 лет) имели фенотип, характеризующийся одним 
клиническим проявлением и более: гипертрофия 
миокарда левого желудочка (толщина стенок более 
13 мм), фракция выброса левого желудочка менее 
50%, нарушения проведения, постоянная желудоч-
ковая тахикардия, суправентрикулярная тахиаритмия 
(трепетание или фибрилляция предсердий), син-
дром преэкзитации желудочков, скелетная миопатия. 
У 26 пациентов симптомы отсутствовали [7].

У 93% пациентов с выраженной клинической кар-
тиной имелись признаки сердечной недостаточно-
сти I–II функционального класса, при этом фракция 
выброса ниже 50% отмечалась крайне редко — только 
в 6% случаев. Гипертрофия миокарда левого желу-
дочка выявлялась у 93% пациентов, в 83% случаев 
толщина межжелудочковой перегородки была более 
15 мм, составив в среднем 20 мм. Ни в одном случае 
не наблюдались обструкция выходного тракта левого 
желудочка и переднесистолическое движение ство-
рок митрального клапана. Вместе с тем клинические 
проявления заболевания оказались достаточно гете-
рогенными. Для раннего дебюта заболевания были 
характерны более тяжелые симптомы: выражен-
ная гипертрофия, синдром преэкзитации, наруше-
ния атриовентрикулярного проведения. При более 
позднем дебюте заболевания степень гипертрофии 
уменьшается, но чаще встречаются нарушения ритма 
сердца. Частота выявления миопатии была очень 
низкой, составив только 2%. Миопатия характеризо-
валась проксимальной мышечной слабостью и миал-
гиями. Вместе с тем у 19 (21%) пациентов отмечено 
повышение активности креатинкиназы. Синдром 
преэкзитации желудочков имелся у 33% пациентов, 
10% из них была проведена аблация дополнитель-
ных предсердно-желудочковых путей. У 19% пациен-
тов с клиническими проявлениями и 13% пациентов 
без таковых была выявлена блокада левой или правой 
ножки пучка Гиса. 17 (19%) пациентам к моменту 
первого осмотра был имплантирован электрокарди-
остимулятор, трем — кардиовертер-дефибриллятор, 
в том числе одному больному с целью вторичной 
профилактики. За время 6-летнего катамнеза наибо-
лее часто отмечались нарушения ритма и проведения. 
Так, у 14 пациентов с исходным синусовым ритмом 
возникла фибрилляция предсердий. Частота фибрил-

ляции предсердий среди всех пациентов с синдромом 
PRKAG2 составила 29%, в подгруппе с фенотипиче-
скими проявлениями она достигла 39%. Фибрил-
ляция предсердий регистрировалась у пациентов 
в молодом возрасте, до 35 лет. За время 6-летнего 
наблюдения выраженные нарушения проведения, 
потребовавшие имплантации электрокардиостиму-
лятора, отмечены у 21% пациентов. В большинстве 
случаев причиной имплантации стала полная атрио-
вентрикулярная блокада, в 2 случаях кардиостимуля-
тор был имплантирован после аблации дополнитель-
ных предсердно-желудочковых сообщений. В группе 
с клиническими проявлениями заболевания электро-
кардиостимулятор был имплантирован 47% пациен-
тов. Кардиовертер-дефибриллятор был имплантиро-
ван 19 пациентам, в том числе 4 — с целью вторичной 
профилактики внезапной сердечной смерти. Тенден-
ция к снижению сократимости миокарда отмечена 
в 15% случаях при манифестных формах заболева-
ния, у 13 (19%) пациентов выявлялись признаки сер-
дечной недостаточности.

Смертность в группе пациентов с клиническими 
проявлениями заболевания в течение 6 лет соста-
вила 10% (7 пациентов); из них 3 пациентов умерли 
внезапно, у 2 отмечена прогрессирующая сердеч-
ная недостаточность и еще у 2 — инсульт. Четверым 
пациентам имплантирован кардиовертер-дефи-
бриллятор с целью вторичной профилактики вне-
запной сердечной смерти, 4 пациентам проведена 
трансплантация сердца.

В настоящее время отсутствуют общепринятые 
руководства по имплантации кардиовертеров-дефи-
брилляторов у детей с PRKAG2-ассоццированной кар-
диомиопатией ввиду отсутствия достоверно большой 
группы для анализа. В связи с этим вопрос о профи-
лактике внезапной сердечной смерти всегда реша-
ется индивидуально с учетом клинической картины 
заболевания и отягощенности семейного анамнеза 
по внезапной сердечной смерти. В литературе опи-
саны единичные пациенты с имплантированным кар-
диовертером-дефибриллятором с целью первичной 
профилактики внезапной сердечной смерти [7–9]. 
При среднем периоде наблюдения 31 мес срабатыва-
ний кардиовертера-дефибриллятора не отмечено [9]. 
Имплантация постоянных электрокардиостимуля-
торов в связи с выраженной брадикардией на фоне 
атриовентрикулярной блокады сердца или синдрома 
слабости синусного узла часто (43%) проводится 
пациентам с PRKAG2-ассоццированной кардиомио-
патией в третьем или четвертом десятилетии [9].

Другая проблема неблагоприятного прогноза 
при синдроме PRKAG2 состоит в развитии и быстром 
прогрессировании хронической сердечной недоста-
точности с летальным исходом или транспланта-
цией сердца. Смертность от рефрактерной сердечной 
недостаточности за 6 лет проспективного наблю-
дения составила 3% (умерли 2 из 68 пациентов), 
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при этом еще в 6% случаев проведена транспланта-
ция сердца [7]. Представлены единичные сообщения 
о трансплантации сердца, проведенной в подростко-
вом возрасте у пациентов с PRKAG2-ассоциированной 
гипертрофической кардиомиопатией [29]. Наиболее 
ранний возраст трансплантации сердца, по данным 
многоцентрового исследования E. Blair и соавт., 
составил 19 лет [6]

Ферментозамещающая терапия для PRK-
AG2-ассоциированной гипертрофической кардио-
миопатии не разработана, это предмет дальнейших 
исследований. Кроме того, перспективным направ-
лением следует считать применение генной терапии, 
эффективность которой в настоящее время оцени-
вается в клинических исследованиях при болезни 
Данон (NCT03882437) [30].

Заключение 

PRKAG2-ассоциированная кардиомиопатия — 
аутосомно-доминантное заболевание, характеризу-
ющееся гипертрофией левого желудочка, прогресси-
рующими нарушениями проводимости c развитием 
атриовентрикулярной блокады и синдромом желу-
дочкового предвозбуждения. Синдром PRKAG2 сле-
дует исключать у пациентов с гипертрофией левого 
желудочка в сочетании с синдромом преэкзитации 
и нарушениями проведения (синдром слабости 
синусного узла, полная атриовентрикулярная бло-
када). Пациенты с гипертрофической кардиоми-
опатией на фоне мутаций в гене PRKAG2 должны 
находиться под пристальным наблюдением с целью 
ранней диагностики нарушений ритма сердца и про-

водимости, нарушений сократительной способности 
миокарда. PRKAG2-ассоциированная кардиомиопа-
тия характеризуется неблагоприятным прогнозом, 
обусловленным высокой частотой внезапной сердеч-
ной смерти и рефрактерной сердечной недостаточно-
стью на фоне прогрессирования гипертрофии мио-
карда с трансформацией в дилатацию и снижения 
сократительных свойств сердца.

С целью улучшения прогноза важна своевремен-
ная профилактика внезапной сердечной смерти. Раз-
витие полной атриовентрикулярной блокады служит 
показанием к имплантации электрокардиостимуля-
тора. Синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта требует 
обязательного проведения инвазивного электрофи-
зиологического исследования для решения вопроса 
о своевременной аблации дополнительных пред-
сердно-желудочковых сообщений, после исключе-
ния нодовентрикулярных и фасциловентрикулярных 
трактов. Вопрос об имплантации кардиовертера-де-
фибриллятора решается индивидуально с учетом 
выраженности гипертрофии миокарда и желудочко-
вых нарушений ритма сердца. Возникновение реф-
рактерной сердечной недостаточности определяет 
необходимость для трансплантации сердца.

Необходимо генетическое обследование всех 
членов семьи пациента с PRKAG2-ассоциированной 
кардиомиопатией для выявления бессимптомных 
носителей мутации и проведения мониторирования 
состояния сердечно-сосудистой системы не только 
у пациентов с клиническими проявлениями заболе-
вания, но и у пациентов без симптомов для профи-
лактики неблагоприятного исхода заболевания.
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