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Катехоламинергическая полиморфная желудочковая 
тахикардия, вызванная гомозиготным патогенным 
вариантом в гене кальсеквестрина-2

Представлено клиническое наблюдение 19-летнего пациента с катехоламинергической полиморфной желудочковой тахи-
кардией, обусловленной патогенным гомозиготным вариантом р.Ile193Asnfs*17 (rs397516643) в  гене CASQ2, ранними 
проявлениями которой были рецидивирующие синкопальные состояния при эмоциональном напряжении, наджелудочко-
вые и полиморфные желудочковые нарушения ритма в отсутствие структурных изменений в сердце. Показана эволюция 
нарушений ритма за период наблюдения. Обсуждены вопросы стратификации риска внезапной сердечной смерти и стра-
тегия ее профилактики при данной патологии.
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Введение
Катехоламинергическая полиморфная желудочковая 

тахикардия (КПЖТ) – тяжелое наследственное наруше-
ние ритма сердца, характеризующееся адренергически 
опосредованной желудочковой тахикардией (ЖТ), обыч-
но провоцируемое эмоциональным стрессом или  физи-
ческими нагрузками в  отсутствие структурных наруше-
ний сердца.

КПЖТ встречается редко, но может быть потенциаль-
но смертельным заболеванием. Обычно его диагности-
руют у детей и молодых людей с обмороком или вызван-
ной физической нагрузкой внезапной сердечной смертью 
(ВСС) с успешной реанимацией.

Фактическая распространенность патологии, вероят-
но, недооценена, поскольку ее легко ошибочно принять 
за  идиопатическую ЖТ или как  некардиологическое за-
болевание (например, эпилепсию или  вазовагальный об-
морок). По оценкам, распространенность КПЖТ среди 
населения составляет около 1:10 000, а в  некоторых ис-
следованиях доходит до  1:5000. Смертность от  КПЖТ 
чрезвычайно высока и достигает 30–50 % к 30 годам в от-
сутствие оптимальной терапии [1, 2].

Наиболее частой генетической причиной КПЖТ слу-
жат мутации в  гене RYR2, которые ответственны за  50–
65 % всех случаев заболевания и наследуются по аутосом-
но-доминантному типу [1–3]. У 1–5 % пациентов КПЖТ 
возникает из-за  наличия патогенных вариантов в  гене 

CASQ2 и  имеет аутосомно-рецессивный тип наследова-
ния, когда для  реализации заболевания необходимо по-
вреждение обоих аллелей гена [1, 2, 4]. Однако в между-
народном многоцентровом Европейском исследовании 
показано, что  некоторые варианты в  гене CASQ2 могут 
наследоваться и по аутосомно-доминантному типу [4].

В настоящее время в гене CASQ2 идентифицировано 
около 100 патогенных и вероятно патогенных вариантов, 
среди которых только 10 % представлены миссенс-мута-
циями (https://www.ncbi.nlm.nih.gov / clinvar). Преиму-
щество составляют дефекты, приводящие к  структурно-
му повреждению белка, следствием которого чаще всего 
является его укорочение или полная деградация на уров-
не мРНК.

Гены RYR2 и CASQ2 играют решающую роль в связи 
возбуждения и сокращения, посредством их участия в на-
коплении и высвобождении Ca2+ из саркоплазматическо-
го ретикулума (СР), что впоследствии активирует сокра-
щение кардиомиоцитов [1, 2, 4].

Согласно данным исследования N. Rizzi и соавт. [5], му-
тация гена, ответственного за КПЖТ, приводит к желудоч-
ковым аритмиям из-за изменения гомеостаза Ca2+. В част-
ности, мутации в генах RYR2 и CASQ2 приводят к утечке 
Са2+ из  СР в  диастолу, особенно при  адренергическом 
стрессе (физическая нагрузка, эмоциональный стресс), 
что  приводит к  задержке постдеполяризации и, следова-
тельно, к возникновению желудочковых аритмий [6].
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Рисунок  1. Исходная 12-канальная ЭКГ

Рисунок  2. Фрагмент суточного мониторирования ЭКГ  
с эпизодом ускоренного узлового ритма с атриовентрикулярной диссоциацией
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Первые признаки заболевания проявляются в детском 
возрасте (7–11  лет), а к  20  годам у  60 % пациентов фик-
сируется синкопе или  остановка сердца [7]. Исследова-
ние М. Hayashi и соавт. [8] показало, что чем раньше диа-
гностируется КПЖТ, тем хуже прогноз.

Хотя возраст появления первых симптомов может не-
сколько различаться, диагноз обычно ставится пациен-
там на  первом или  втором десятилетии их  жизни. У  па-
циентов обычно наблюдаются учащенное сердцебиение, 
вызванное стрессом, синкопе или  судороги [6, 7]. Од-
нако установление диагноза может быть сложной за-
дачей. Во  время диагностического обследования визу-
ализация сердца не  выявляет структурных нарушений, 
а  судороги могут ошибочно приниматься за  неврологи-
ческие [9]. Электрокардиограмма (ЭКГ) в состоянии по-
коя обычно не является диагностической, интервалы P–R 
и Q–T остаются в пределах нормы [10]. Невыраженная 
синусовая брадикардия, часто наблюдаемая у  пациентов 

с КПЖТ, может быть единственным признаком заболева-
ния. Если в семейном анамнезе имеются обмороки, нару-
шения ритма сердца или внезапная смерть, это указывает 
на  генетическое заболевание и  требует дальнейшего об-
следования. «Золотым стандартом» диагностики КПЖТ 
является тест с  физической нагрузкой (тредмил-тест). 
В  качестве альтернативы можно провести фармакологи-
ческий стресс-тест (инфузия изопротеренола) [10].

Характерной особенностью КПЖТ является дву-
направленная ЖТ, названная так из-за чередования оси 
QRS в эктопических сокращениях. Важно отметить, что 
у  большинства пациентов двунаправленная ЖТ про-
текает бессимптомно, а  клиническая картина обуслов-
лена эпизодами быстрой полиморфной ЖТ или  фи-
брилляцией желудочков (ФЖ) [10]. При  выявлении 
пациента с  КПЖТ родственники пробанда первой сте-
пени родства должны пройти обследование с  проведе-
нием суточного мониторирования (СМ) ЭКГ и / или те-

Рисунок  3. Фрагмент суточного мониторирования ЭКГ с эпизодами полиморфной 
желудочковой экстрасистолии, неустойчивого пароксизма полиморфной желудочковой тахикардии
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ста с  физической нагрузкой и  быть 
направлены на  генетическое обсле-
дование для  выявления носителей 
мутаций и на  ранней стадии  – по-
тенциальных лиц с  более мягким 
или атипичным фенотипом.

В  данном клиническом наблюде-
нии описаны клинические проявле-
ния патогенного варианта в  гомо-
зиготном состоянии в  гене CASQ2 
у молодого пациента с синкопальны-
ми состояниями, вызванными эмо-
циональными нагрузками, и  клини-
чески диагностированной КПЖТ.

Клинический случай
Пациент  П., 19  лет, направлен 

из  Детского кардиохирургического 
центра (ДКХЦ) в  Pеспубликанский 
научно-практический центр (РНПЦ) 
«Кардиология» с  рецидивирующи-
ми синкопе (последнее синкопаль-
ное состояние зарегистрировано 
в  приемном отделении при  госпи-
тализации). Из  анамнеза известно, 
что  обмороки у  пациента появились 
в  6-летнем возрасте без  связи с  фи-
зической нагрузкой. При  невроло-
гическом обследовании отклонений 
не  выявлено. В  семейном анамнезе 
случаев ВСС и  обмороков не  было, 
семья состояла из  здоровых родите-
лей и младшей сестры.

При  физикальном обследовании 
патологических отклонений не  выявлено, ЧСС в  состоя-
нии покоя 62 уд / мин. При регистрации ЭКГ в 12 отведе-
ниях без особенностей (рис. 1). При СМ ЭКГ выявлены 
наджелудочковая тахикардия  – НЖТ (рис. 2), полиморф-
ная желудочковая экстрасистолия (ЖЭС), неустойчивая 
полиморфная ЖТ (рис. 3) и  эпизоды двунаправленной 
ЖТ (рис. 4). В возрасте 8 лет в ДКХЦ проведено эндокар-
диальное электрофизиологическое исследование (ЭЭФИ), 
при  котором верифицирована атриовентрикулярная уз-
ловая реципрокная тахикардия и  выполнена паранодаль-
ная радиочастотная абляция (РЧА) зоны медленных пу-
тей. После проведения РЧА синкопальные состояния 
не регистрировались в течение 5 лет, а затем вновь возоб-
новились. Эхокардиография и  магнитно-резонансная то-
мография сердца структурных нарушений не  выявили. 
Назначен пропранолол в дозе 20 мг 2 раза в сутки. В воз-
расте 14 лет проведена имплантация петлевого регистра-
тора. В  возрасте 18  лет пациент был повторно госпита-

лизирован в  ДКХЦ для  повторного проведения ЭЭФИ 
и  РЧА. При  ЭЭФИ был спровоцирован пароксизм фи-
брилляции предсердий (ФП), который купировался са-
мостоятельно в  течение первых 30 с. Далее пароксизм 
мономорфной ЖТ с  узкими комплексами QRS (90 мс) 
конвертировался в  полиморфную ЖТ. Синусовый ритм 
восстановлен после сверхчастотной стимуляции из  вер-
хушки правого желудочка. Далее на синусовом ритме ре-
гистрировались редкие полиморфные ЖЭС и  парок-
сизм ЖТ, длящийся около 3 мин. Пациент был направлен 
в РНПЦ «Кардиология» для повторного ЭЭФИ.

В процессе проведения ЭЭФИ при программируемой 
и  burst-стимуляции желудочков спровоцирована первич-
ная ФЖ со  спонтанной трансформацией в  ЖТ и  далее 
в фокусную предсердную тахикардию с разным интерва-
лом сцепления и  неравномерным проведением на  желу-
дочки. При  программируемой стимуляции предсердий 
получен пароксизм тахикардии с  узкими комплексами 

Рисунок  4. Фрагмент суточного мониторирования ЭКГ 
с эпизодом двунаправленной желудочковой тахикардии
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А – неустойчивый пароксизм фибрилляции желудочков с трансформацией в желудочковую тахикардию;  
Б – неустойчивый пароксизм желудочковой тахикардии с трансформацией в наджелудочковую тахикардию.

Рисунок  5. Эндокардиальное электрофизиологическое исследование

A

Б
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QRS с  вариабельным интервалом P–R с  последующей 
трансформацией в  НЖТ и  далее в  неустойчивую ФЖ 
(рис. 5, А), которая спонтанно разрешилась в НЖТ и да-
лее в синусовый ритм (рис. 5, Б). Проведена имплантация 
однокамерного кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) 
Ellipse VR ICD Model CD1377-36QC («Abbott Medical», 
Австралия). Рекомендовано продолжение лечения бе-
та-адреноблокаторами (пропранолол в дозе 20 мг 4 раза 
в сутки). Через год после имплантации ИКД случаев син-
копальных состояний не  зарегистрировано. По  данным 
программации зафиксированы оправданные срабатыва-
ния ИКД (АТР-терапия STIM и  двукратный шоковый 
разряд) на эпизоды устойчивой ЖТ / ФЖ (рис. 6).

Молекулярно-генетический анализ
При генотипировании обнаружен патогенный вариант 

c.578_580delTCAinsAC в гене CASQ2 в гомозиготном со-
стоянии (рис. 7, А), приводящий к  сдвигу рамки считы-

вания, образованию преждевремен-
ного стоп-кодона р.Ile193Asnfs*17 
(rs397516643)  и, вероятно, к  после-
дующему распаду синтезируемого 
продукта на уровне мРНК.

При  генетическом тестировании 
родственников пробанда оказалось, 
что мать, отец и сестра являются носи-
телями мутации р.Ile193Asnfs*17 в ге-
терозиготном состоянии (рис. 7, Б, В).

Наличие у  обоих родителей оди-
накового патогенного варианта 
объяс няется тем, что  оба являются 
уроженцами одной и той же сравни-
тельно небольшой белорусской де-
ревни на территории Полесья в Сто-
линском районе Брестской области. 
При этом они не считают свой брак 
кровнородственным, хотя в данном 
случае родство можно предполо-
жить с большой долей вероятности. 
Данный вариант не  зарегистриро-
ван в  больших популяционных вы-
борках (gnomAD) и  не  описан ра-
нее в научной литературе.

Обсуждение
В  представленном клиническом 

наблюдении мы сообщаем о гомози-
готной мутации c.578_580delTCA 
insAC в  гене CASQ2, приводящей 
к сдвигу рамки считывания, образова-
нию преждевременного стоп-кодона 
р.Ile193Asnfs*17 (rs397516643) 

у  19-летнего пробанда в  белорусской семье, в  которой 
родители и  младшая сестра являются носителями гете-
розиготной мутации без  клинических проявлений. Дан-
ное заболевание не наблюдается у других родственников, 
родословная пациента не отягощена и случаями ВСС.

Клинические проявления у  пробанда отражали тя-
желый фенотип КПЖТ, представленный рецидивирую-
щим синкопе, вызванным эмоциональной нагрузкой, ма-
нифестировавшим в  возрасте 6  лет. Наджелудочковые 
нарушения ритма, такие как  атриовентрикулярная узло-
вая реципрокная тахикардия, сменялись желудочковы-
ми нарушениями ритма и  были выявлены на  серии СМ 
ЭКГ. В возрасте 8 лет выполнена паранодальная РЧА зо-
ны медленных путей атриовентрикулярного узла. После 
проведения РЧА синкопальные состояния не  регистри-
ровались в  течение 5  лет, а  затем вновь возобновились. 
При  СМ ЭКГ выявлена устойчивая полиморфная ЖТ 
несмотря на  терапию бета-адреноблокаторами. Пациен-

Рисунок  6. Фрагмент эндограммы, на которой представлены оправданные 
срабатывания имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора 
(АТР-терапия STIM и двукратный шоковый разряд) на эпизоды 
устойчивой желудочковой тахикардии/фибрилляции желудочков  
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ту был имплантирован ИКД, оправданных срабатываний 
ИКД не наблюдалось.

Как и в представленном нами случае, ранняя манифе-
стация КПЖТ, тяжелое течение заболевания у  гомози-
готных носителей, включая ВСС, описана H. Lahat и со-
авт. (2001) [11] в  высокоинбридинговом бедуинском 
племени на  севере Израиля, в  котором авторы обнару-
жили аутосомно-рецессивную форму КПЖТ и  впер-
вые картировали связанный с  этим заболеванием локус 
на хромосоме 1р13–21, содержащий ген CASQ2. За деся-
тилетие в этом племени внезапно умерли 9 детей (5 маль-
чиков и 4 девочки в возрасте 7±4 лет) из 7 родственных 
семей, а еще 12 детей страдали от повторяющихся обмо-
роков и судорог, начиная с возраста 6±3 лет. У всех 12 па-
циентов с симптомами и у одного с бессимптомным тече-
нием заболевания (средний возраст 13±7 лет) выявлены 
относительная брадикардия в покое, а также эпизоды по-
лиморфной ЖТ, индуцированные при  проведении тред-
мил-теста или  инфузии изопротеренола. У  родителей 
пострадавших симптомы отсутствовали, но  все они со-
стояли в  родстве (двоюродные братья и  сестры первой, 
второй или третьей степени родства).

Еще один случай тяжелого течения КПЖТ в кровнород-
ственной семье из Саудовской Аравии у ребенка с гомози-
готным вариантом p.Leu77Pro в гене CASQ2 описан Z. Al-

Hassnan и соавт. [12]. Ребенку потребовалась имплантация 
ИКД из-за  повторяющихся эпизодов синкопе несмотря 
на медикаментозную терапию бета-адреноблокаторами.

В  2008 г. группа нидерландских ученых под  руко-
водством S. de la Fuente [13] описали молодого че-
ловека, у  которого обморок, вызванный физической 
нагрузкой, клинически диагностирован как  КПЖТ. Ге-
нетический анализ выявил две мутации p.Tyr55Cys 
(c.164A>G) и  p.Pro308Leu (c.923C>T) в  гене CASQ2. 
Последующий семейный скрининг подтвердил компаунд-
гетерозиготную форму наследования.

КПЖТ является потенциально смертельным заболе-
ванием. Сообщается о  смертности 20–31 % у  пациентов, 
не получавших лечения, и 10 % – у пациентов, получавших 
бета-адреноблокаторы [10]. Варианты лечения включа-
ют бета-адреноблокаторы и в некоторых случаях имплан-
тацию ИКД. Надлежащий отбор кандидатов на  терапию 
ИКД затруднен из-за отсутствия надежных методов страти-
фикации риска. В рекомендациях Еврoпейскoгo oбществa 
кaрдиoлoгoв пo ведению пaциентoв с  желудoчкoвыми 
aритмиями и предoтврaщению ВСС (2022) рекомендова-
на имплантация ИКД в сочетании с приемом бета-адрено-
блокаторов и флекаинидов пациентам с КПЖТ после эпи-
зода остановки сердца с  успешной реанимацией (класс 
рекомендаций I, уровень доказательности С). Следует так-

А  – фрагмент нуклеотидной последовательности экзона 5 гена CASQ2 с  гомозиготным вариантом c.578_580delTCAinsAC 
(р.Ile193Asnfs*17) у  пробанда; Б  – фрагмент нуклеотидной последовательности экзона 5 гена CASQ2 с  вариантом 
c.578_580delTCAinsAC в  гетерозиготе у  родственников пробанда; В  – родословная семьи пробанда с  гомозиготной мутацией 
р.Ile193Asnfs*17 в  гене CASQ2. В  родословной пробанд отмечен черным квадратом (мужчина). Родственники отмечены квадратом 
(мужчина) и кругом (женщины), не заштрихованными соответственно.

Рисунок  7. Результаты молекулярно-генетического анализа
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0 – нет признаков заболевания,  • – диагностирована КПЖТ, +/+ – гомозиготный вариант, +/– – гетерозиготный вариант, 
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А – фрагмент нуклеотидной последовательности экзона 5 гена CASQ2 с гомозиготным вариантом c.578_580delTCAinsAC (р.Ile193Asnfs*17) у пробанда; Б – фрагмент нуклеотидной 
последовательности экзона 5 гена CASQ2 с вариантом c.578_580delTCAinsAC в гетерозиготе у родственников пробанда; В – родословная семьи пробанда с гомозиготной мутацией 
р.Ile193Asnfs*17 в гене CASQ2. В родословной пробанд отмечен черным квадратом (мужчина). Родственники отмечены квадратом (мужчина) и кругом (женщины), не заштрихованны-
ми соответственно.

В

А



64 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(4). DOI: 10.18087/cardio.2025.4.n2877

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
же рaссматривать возможность имплантации ИКД паци-
ентам с  КПЖТ, у  которых наблюдаются аритмогенные 
обмороки и / или документально подтверждена двунаправ-
ленная / полиморфная ЖТ, при приеме максимально пере-
носимой дозы бета-адреноблокатора и флекаинида (класс 
рекомендаций IIa, уровень доказательности С) [14]. Сле-
дует отметить, что  КПЖТ, обусловленная гомозиготным 
носительством мутации в гене CASQ2, имеет более тяже-
лый фенотип заболевания, чем  аутосомно-доминантная 
форма в этом гене [4] или в гене RYR2 [15].

Заключение
В  описанном клиническом случае тяжелый фенотип 

катехоламинергической полиморфной желудочковой та-
хикардии у  пациента, характеризовавшийся ранней ма-
нифестацией заболевания в  6  лет, рецидивирующими 
синкопальными состояниями и  жизнеугрожающими на-
рушениями ритма, потребовавшими имплантации карди-
овертера-дефибриллятора, был обусловлен патогенным 
вариантом р.Ile193Asnfs*17 (rs397516643) в  гомози-
готном состоянии в  гене CASQ2. У  родителей и  сестры 
пациента с таким  же вариантом, но в  гетерозиготном 
состоянии, до настоящего времени нет клинических про-

явлений заболевания, что  соответствует аутосомно-ре-
цессивному типу наследования данной мутации. Генети-
ческое тестирование пробанда с катехоламинергической 
полиморфной желудочковой тахикардией, а в  случае об-
наружения мутации, и  его кровных родственников, по-
зволяет установить причину и  тип наследования заболе-
вания, что  имеет большое значение для  генетического 
консультирования членов семьи пациента, а  также пре-
вентивного применения соответствующего лечения.
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