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Мутация гена LMNA, который кодирует два главных ламиновых белка А и С, вызывает целый спектр бо-

лезней, называемых ламинопатиями и включающих в себя дилатационную кардиомиопатию, различ-

ные типы мышечных дистрофий, липодистрофию, акрогерию и прогерию. Поражение сердечной мыш-

цы при мутациях в гене LMNA в зарубежной литературе описывается как “lamin A/C heart disease”. Ти-

пичное течение данного заболевания включает следующие этапы: наджелудочковые экстрасистолы,

наджелудочковые аритмии, патологию проводящей системы сердца, гипокинетическую кардиомиопа-

тию без дилатации и дилатационную кардиомиопатию. Однако в ряде случаев симптомы могут появ-

ляться беспорядочно или в комбинации.

В статье представлен случай поздней диагностики ламинопатии, проявившейся как кардиомиопатия,

миопатия и парциальная семейная липодистрофия. Особенность кардиомиопатии заключается в том,

что при дилатации всех четырех камер наиболее выражена дилатация правого предсердия. Генетический

анализ выявил нарушения в нуклеотидной последовательности в генах LMNA, ANO5, MYPN.
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Mutation in the LMNA gene, which encodes the two main lamin A and C, cause a spectrum of diseases, called

laminopathies, including dilated cardiomyopathy, myopathy, lipodystrophy, akrogeria and progeria. A typical pro-

gression lamin A/C heart disease might be from premature atrial contractions to atrial arrhythmias, to сardiac

сonduction disease, to hypokinetic non-dilated cardiomyopathy and to dilated cardiomyopathy, but features may



Введение

История изучения ламинопатий насчи-

тывает уже 20 лет, однако широкий спектр

их клинических проявлений часто приво-

дит к несвоевременной диагностике. Ла-

минопатии ассоциациированы с высоким

риском развития внезапной смерти (до

46%), что требует пристального внимания

клиницистов к данной проблеме [1].

Ядерная ламина – это белковая «сетка»,

выполняющая функцию каркаса ядра

клетки и определяющая его размер и фор-

му. Она состоит из четырех ламиновых

белков А, B1, B2, C, которые способны по-

лимеризироваться и образовывать органи-

зованную сеть, лежащую в основе внутрен-

ней мембраны ядра в большинстве сомати-

ческих клеток. Белки А и С кодирует ген

LMNA, мутация которого вызывает целый

спектр болезней, называемых ламинопати-

ями и включающих дилатационную кар-

диомиопатию (ДКМП), различные типы

мышечных дистрофий, липодистрофию,

акрогерию и прогерию [2].

В 1999 г. французские ученые впервые

выявили первые четыре разновидности му-

таций в гене LMNA у пациентов, страдаю-

щих нейромышечной дистрофией Эмери–

Дрейфуса. У всех этих пациентов наблюда-

лась характерная триада симптомов: ран-

ние контрактуры сухожилий, мышечная

слабость в плечевых и бедренных группах

мышц и ДКМП с нарушениями в прово-

дящей системе сердца. Авторы сделали

вывод, что мутации в ядерной ламине яв-

ляются причиной наследственных мышеч-

ных заболеваний [3]. В этом же году амери-

канские ученые опубликовали работу, де-

монстрирующую 5 новых мутаций гена

LMNA у 11 пациентов, страдающих мышеч-

ной дистрофией Эмери–Дрейфуса аутосом-

но-доминантного типа. Данные мутации

авторы связали с ДКМП и поражением про-

водящей системы сердца у этих пациентов

[4]. На сегодняшний день известно не-

сколько сотен мутаций в данном гене.

Поражение сердечной мышцы при му-

тациях в гене LMNA в зарубежной литера-

туре описывается как “lamin A/C heart

disease”. Клинические проявления этих

мутаций разнообразны – от отсутствия ви-

димых кардиологических заболеваний до

изолированной дилатации желудочков,

аритмогенной кардиомиопатии, гипоки-

нетической кардиомиопатии без дилата-

ции [5]. Безусловно, стадия снижения

фракции выброса (ФВ) обычно ассоцииро-

вана с дилатацией левого желудочка (ЛЖ),

но в некоторых ситуациях (например, у но-

сителей мутаций в генах ламина A/C) дила-

тация ЛЖ может отсутствовать. Именно

поэтому в 2016 г. эксперты предложили но-

вый промежуточный фенотип ДКМП –

гипокинетическую кардиомиопатию без

дилатации желудочков – HNDC или DCM

[ND-H] [6].

Заболевания сердца, связанные с пато-

логией ламина А/С, относятся к злокачест-

венным, так как проявляются сердечной

недостаточностью, часто требующей

трансплантации сердца, желудочковыми

аритмиями, нарушениями проводящей си-

стемы, а также сопряжены с высоким рис-

402

Creative Cardiology. 2020; 14 (4)
DOI: 10.24022/1997-3187-2020-14-4-401-406
Case reports

present “out-of-order” and in combination. We present the case of a late diagnosis of laminopathy, manifestated

dilated cardiomyopathy, myopathy and partial lipodystrophy. Cardiomyopathy was presented severe dilatation right

atrium with midly dilated another chambers. Genetic testing identified LMNA, ANO5 and MYPN mutation.
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ком внезапной смерти [7]. Несмотря на то

что болезни сердца, связанные с патологи-

ей ламина А/С (lamin heart), протекают тя-

жело и у мужчин, и у женщин, более злока-

чественные фенотипы и более тяжелые ис-

ходы описаны у мужчин.

Считается, что 10% всех ДКМП обус-

ловлены мутацией в гене LMNA. Поэтому

эксперты выделили основные факторы,

которые указывают на генетическую при-

чину заболевания, например:

– семейные дефекты проводимости (ат-

риовентрикулярная (АВ) блокада различной

степени, внутрижелудочковые блокады);

– скелетно-мышечная семейная пато-

логия (мышечная слабость, повышение

креатинфосфокиназы);

– жизнеопасные желудочковые тахи-

аритмии или семейные случаи внезапной

сердечной смерти (ВСС) в возрасте до

45 лет;

– специфические псевдоинфарктные

изменения электрокардиограммы (ЭКГ)/

эхокардиограммы (ЭхоКГ) в области зад-

не/нижнебоковых сегментов ЛЖ (ано-

мальный зубец Q/акинезия миокарда) [3].

Пациенты, у которых наблюдаются дан-

ные признаки, должны быть своевременно

направлены к врачу-генетику. В настоящее

время польза традиционной медикамен-

тозной терапии хронической сердечной

недостаточности у таких пациентов не изу-

чена. Бета-блокаторы могут улучшить

состояние и снизить риск развития жизне-

угрожающих аритмий, однако они увели-

чивают риск развития нарушений прово-

дящей системы сердца. LMNA – один из

первых генов, включенных в алгоритм

стратификации риска внезапной смерти

[8]. Профилактическая имплантация элек-

трокардиостимулятора (ЭКС) может быть

полезна у пациентов с прогрессирующими

нарушениями проводящей системы сердца

и дисфункцией левого желудочка.

Липодистрофия, характерная для мута-

ции в гене LMNA, представляет собой се-

мейную частичную липодистрофию II ти-

па. При данной форме липодистрофии

у пациентов нормальное распределение

жировой ткани в детстве, а в периоде пу-

бертата жировая ткань исчезает с туловища

и конечностей и накапливается области

лица и шеи [9].

Описание случая

Пациентка, 28 лет, жалоб не предъяв-

ляла. При плановом профилактическом

осмотре было выявлено увеличение тени

сердца, в связи с чем рекомендовано вы-

полнение ЭхоКГ и консультация кардио-

лога. При объективном осмотре обращал

на себя внимание низкий процент жиро-

вой ткани в области туловища и конечнос-

тей, отмечались выраженная рельефность

мускулатуры при незначительном сниже-

нии мышечной силы, «широкая шея» (за

счет выраженной аккумуляции жировой

ткани в данной области). Складывалось

впечатление о псевдогипертрофии мышц

плечевого пояса и голеней (рис. 1, 2). Арте-

риальное давление 110/70 мм рт. ст., часто-

та сердечных сокращений (ЧСС) 49 уд/мин.

Тоны сердца звучные, слабый систоличес-

кий шум у основания мечевидного отрост-

ка. Дыхание везикулярное, хрипы не вы-

слушиваются. При детальном расспросе

пациентка сообщила, что рельефность му-

скулатуры и редкий пульс отмечаются у нее

с подросткового возраста. По данному
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Рис. 1. Псевдогипертрофия мышц голени



поводу обращались к педиатру, патологии

не выявлено.

Спортом пациентка никогда не занима-

лась. Дальнейшее обследование включало

в себя проведение ЭКГ. Выявлена АВ-бло-

када III ст. с частотой желудочковых сокра-

щений (ЧЖС) 49 в мин (рис. 3).

При выполнении ЭхоКГ отмечались

значительное увеличение правого предсер-

дия (ПП) (86×75 мм, 190 мл), умеренное

увеличение левого предсердия (ЛП) (пе-

редне-задний размер 45 мм), умеренное

увеличение правого желудочка (ПЖ), три-

куспидальная регургитация II ст. (рис. 4).

Расчетное давление в легочной артерии

45 мм рт. ст. Размеры ЛЖ находились на

верхней границе нормы. Глобальная сокра-

тительная способность ЛЖ сохранена.

Митральная регургитация физиологичес-

кая. Патологические потоки через межже-

лудочковую и межпредсердную перегород-

ки не визуализировались. Для уточнения

диагноза была проведена компьютерная

томография (КТ) сердца.

На КТ сердца было подтверждено

увеличение правого предсердия, его отно-

сительные размеры – 85×78×93 мм. Ос-

тальные камеры увеличены, однако уме-

ренно относительно правого предсердия

(рис. 5).
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Рис. 2. Типичное перераспределение жировой
ткани, аккумуляция в области шеи

Рис. 3. Электрокардиограмма: АВ-блокада III ст. с ЧЖС 49 в мин



Данных за аномалии легочных вен не

получено (рис. 6). Для исключения сооб-

щения между полостями сердца методом

гибридной визуализации был рассчитан

показатель Qp–Qs, который оказался

равен 1, что позволило исключить наличие

внутрисердечного шунта. Размеры выход-

ных трактов аорты и легочной артерии
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Рис. 4. Эхокардиограмма, 4-камерная проек-
ция. Выраженная дилатация правого предсер-
дия (86 × 75 мм)

ЛП

ПП

Рис. 5. Компьютерная томография грудной
клетки, аксиальная проекция

Рис. 6. Компьютерная томография грудной клетки, аксиальная проекция:

а – правая нижняя легочная вена; б – левая нижняя легочная вена; в – правая верхняя легочная вена; г – левая верхняя

легочная вена

а б

в г

ПП

ПЖ

ЛЖ


