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Mutations in the LMNA gene cause developing of several phenotypes, both with 
isolated involvement of cardiac, muscle, adipose and bone tissues, and with their 
combination. The dominance of cardiovascular signs in the clinical performance 
and false clarity in nosology definition can cause underestimation of subclinical 
markers of other systems partaking. It leads to an incorrect interpretation of the true 
disease etiology, failure in genetic diagnostics, and untimely determination of the 
correct management and prognosis. The article presents clinical cases that 
demonstrate both the most typical manifestations of laminopathy and rare 
combinations of symptoms, which represent a certain diagnostic difficulty.

Key words: lamin A/C, cardiomyopathy, arrhythmia, neuropathy, heart failure, 
mutations.
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Мутации в гене ламина А/С являются причиной развития нескольких феноти-
пов как с  изолированным вовлечением кардиальной, мышечной, жировой 
и костной тканей, так и с их сочетанием. Доминирование в клинической кар-
тине заболевания кардиологической симптоматики и  кажущаяся на  первый 
взгляд ясность в понимании нозологии могут являться причиной недооценки 
субклинических маркеров заинтересованности других систем и  соответ-
ственно привести к неправильной интерпретации истинной этиологии заболе-
вания, не проведению генетической диагностики, несвоевременному опреде-
лению верной тактики ведения пациента и  прогноза. В  статье представлены 
клинические случаи, демонстрирующие как наиболее типичные проявления 
ламинопатий, так и  редкие сочетания симптомов, представляющие собой 
определенную диагностическую сложность.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Представление о  генетической природе кардио-
миопатий (КМП) стремительно развилось за послед-
ние 15 лет. Успехи генетической диагностики и  воз-
можность создания генетически-модифицированных 
модельных животных в  значительной степени изме-
нили понимание данной группы заболеваний мио-
карда. Это нашло отражение в изменении классифи-
кации КМП, появлению международных рекоменда-
ций с высоким уровнем доказательности относительно 
проведения генетической диагностики КМП и  даже 
в  ряде случаев в  первых попытках/успехах проведе-
ния персонифицированной этиотропной терапии 
при некоторых вариантах генетически-обусловлен-
ных КМП. Широкое внедрение генетической диа-
гностики благодаря появлению технологии секвени-
рования нового поколения привело к  стремитель-
ному росту количества генов, ассоциированных 
с  врожденными заболеваниями миокарда. Для мно-
гих из  них причинная роль в  развитии КМП еще 
слабо доказана, количество имеющихся в литературе 
и международных базах данных случаев представлено 
единичными описаниями и проведение четких фено-
типических корреляций с  генотипом пока затруд-
нено. Для других, напротив, накоплен значительный 
объем клинических данных и формирование специ-
альных выборок пациентов с КМП вследствие мута-
ций в конкретном гене позволило проследить важные 
закономерности, определяющие течение заболева-
ния и  прогноз пациентов. К  таким генам относится 
ген ламина А/С (LMNA). 

Ядерные ламины являются основными белками 
ядерной оболочки и  обеспечивают прочность ядер-
ной мембраны и  взаимодействие внеядерных струк-
тур с компонентами ядра клетки [1]. Научный инте-
рес к  ядерным ламинам существенно возрос после 
открытия мутаций в гене ламина А/С в качестве при-
чины развития целой группы заболеваний, в частно-
сти, КМП, миодистрофии Эмери-Дрейфуса, конеч-
ностно-поясничной миодистрофии, семейной липо-
дистрофии и прогерии Гутчисона-Гилфорда. С учетом 
экспрессии ламинов во  всех типах дифференциро-
ванных клеток, представляется неясным избиратель-
ное поражение преимущественно кардиальной, 
мышечной, жировой и костной тканей. Именно для 
ламинопатий одними из первых были выявлены осо-
бенности клинического течения КМП в зависимости 
от генотипа и определена тактика относительно при-

менения высокотехнологичных методов лечения  — 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) 
и кардиостимулятора [2]. Объяснением этому служит 
тот факт, что ламинопатии являются одной из наибо-
лее частых причин дилатационной КМП (ДКМП) 
и составляют примерно 10% от всех случаев, требую-
щих трансплантациии сердца [3]. В  структуре паци-
ентов с  идиопатическими формами ДКМП ламино-
патии составляют 5-8%, а  среди пациентов с  семей-
ными случаями заболевания до 10%, являясь второй 
по  частоте причиной ДКМП после укорачивающих 
вариантов в гене TTN [4]. 

Высокая распространенность ламинопатий и  ха-
рактерная клиническая картина позволили сфор-
мировать когорты пациентов для проспективного 
анализа и  выявить детерминанты, определяющие 
прогноз заболевания. Наиболее характерными кли-
ническими проявлениями ламинопатий являются 
нарушения проводимости, желудочковые и наджелу-
дочковые нарушения ритма, а  также систолическая 
дисфункция миокарда. Пенетрантность заболевания 
очень высока и составляет >90% в возрасте 45 лет [5]. 
Показано, что к  30 годам >90% носителей мутаций 
в  гене LMNA имеют фенотипические проявления 
заболевания в  виде нарушений ритма и  проводимо-
сти, а к 60 годам пенетрантность по данным призна-
кам достигает 100% [5]. Систолическая дисфункция 
(фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
<50%) регистрируется примерно у  20% пациентов 
при первом обращении, но  доля таких пациентов 
прогрессивно нарастает и  достигает 52% в  течение 
последующих пяти лет [6]. Злокачественные желу-
дочковые аритмии (устойчивая желудочковая тахи-
кардия, фибрилляция желудочков, внезапная сердеч-
ная смерть (ВСС) или адекватное срабатывание 
ИКД) верифицируются примерно у  18% пациентов 
при первом контакте, и доля их достигает 42% в тече-
ние последующих 5 лет [6]. Существуют единичные 
описания ламинопатий, которые на  протяжении 
многих лет протекали в виде изолированной формы 
фибрилляции предсердий (ФП), однако проведенные 
впоследствии масштабные скрининговые исследова-
ния показали, что среди пациентов с изолированной 
идиопатической ФП носители мутаций в гене LMNA 
встречаются крайне редко, составляя не  более 1-2% 
[7]. Недавно было продемонстрировано, что ламино-
патии могут иметь фенотип рестриктивной КМП [8]. 
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Наиболее часто естественное течение заболевания 
характеризуется появлением признаков нарушения 
проводимости в  виде синоатриальных и  атриовен-
трикулярных блокад, либо наджелудочковых наруше-
ний ритма в возрасте 42±12 лет, с дальнейшим присо-
единением систолической дисфункции и  злокачест-
венных желудочковых аритмий в  возрасте 47±13 лет 
и  развитием застойной сердечной недостаточности 
после 50 лет с  достижением конечной точки в  виде 
летального исхода или трансплантации сердца в воз-
расте 57±15 лет [2]. Среди пациентов с ламинопати-
ями может наблюдаться феномен гипокинетического 
ЛЖ на фоне нормальных размеров сердца, до разви-
тия признаков дилатации. Данный феномен может 
наблюдаться в  дебюте развития систолической дис-
функции миокарда после длительного существова-
ния изолированных нарушений ритма и проводимо-
сти и в целом для ламинопатий характерно развитие 
выраженной систолической дисфункции на  фоне 
относительно умеренной дилатации камер сердца [9]. 

Вариабельность клинической картины ламинопа-
тий определяется и  частым сопутствующим пораже-
нием нервно-мышечной системы. Отдельными кли-
ническими формами ламинопатий с преимуществен-
ным поражением скелетной мускулатуры и  пери- 
ферических нервов являются миодистрофия Эмери-
Дрейфуса, конечностно-поясничная форма миоди-
строфии, врожденная миодистрофия и перифериче-
ская нейропатия Шарко-Мари-Тут. В  этих случаях 
заболевание проявляется контрактурами локтевых 
и  голеностопных суставов в  случае миодистрофии 
Эмери-Дрейфуса или слабостью мышц тазового 
и плечевого пояса. При всех вариантах нейромышеч-
ного фенотипа ламинопатий у  пациентов может 
наблюдаться поражение сердечно-сосудистой сис-
темы в виде ДКМП и/или нарушения проводимости, 
однако при ламин-ассоциированной болезни Шарко-
Мари-Тут кардиальные проявления заболевания 
не  часты. В  то  же время, в  большинстве случаев 
LMNA-ассоциированной КМП определяются суб-
клинические и  клинические признаки вовлечения 
нейромышечной системы в  виде изолированного 
повышения общей фракции креатинфосфокиназы 
(КФК

общ
), слабости мышц конечностей и  плечевого 

пояса [1]. Ниже представлены клинические случаи, 
демонстрирующие как наиболее типичные проявле-
ния ламинопатий, так и  редкие сочетания симпто-
мов, представляющие собой определенную диагно-
стическую сложность. 

Клинический случай 1 
У пациента 33 лет при обследовании в связи с жало-

бами на частые перебои в работе сердца была обнару-
жена пароксизмальная форма ФП. При эхокардиогра-
фии были выявлены нормальные размеры левого 
предсердия (38 мм), дилатация ЛЖ (60 мм), умеренное 

утолщение межжелудочковой перегородки (12  мм) 
и снижение его систолической функции (ФВ — 41%). 
В возрасте 37 лет были зарегистрированы желудочко-
вые нарушения ритма высоких градаций, а  на  фоне 
терапии кордароном развилась АВ-блокада 3 степени, 
потребовавшая имплантации кардио стимулятора. 
В течение последующих 5 лет у пациента отмечались 
прогрессивное снижение систолической функции, 
развитие дилатационного фенотипа и  появление 
мышечной слабости, по  причине чего пациент был 
детально обследован неврологом. Данные электромио-
графии и неоднократное повышение КФКобщ. до 500-
700 ммоль/л подтвердили диагноз конечностно-пояс-
ничной формы миодистрофии. Генетическое исследо-
вание выявило наличие патогенного варианта в  гене 
LMNA (A350P), а  последующий каскадный скрининг 
членов семьи подтвердил носительство данного вари-
анта у  сестры и  сына пробанда. Пациент скончался 
в  возрасте 45 лет вслед ствие ВСС на  фоне явлений 
застойной сердечной недостаточности.

Приведенный клинический пример демонстри-
рует наиболее типичный кардиальный фенотип 
ламинопатий с дебютом заболевания в виде наруше-
ний ритма и проводимости, постепенным развитием 
систолической дисфункции и  поздним субклиниче-
ским вовлечением нейромышечной системы. Харак-
терная клиническая картина заболевания позволила 
выявить генетическую причину КМП в  короткие 
сроки и провести каскадный скрининг членов семьи. 

Клинический случай 2 
Пациентка 37 лет была обследована в кардиологи-

ческой клинике с  жалобами на  частые перебои 
в работе сердца и ощущения сердцебиения. При Хол-
теровском мониторировании выявлены частые поли-
морфные желудочковые экстрасистолы в количестве 
4000 в  сутки, эпизоды неустойчивой предсердной 
тахикардии. При эхокардиографическом исследова-
нии структурных нарушений миокарда зарегистриро-
вано не  было, отмечались сохранные показатели 
сократимости и размеров камер за исключением уме-
ренных признаков фиброза межжелудочковой пере-
городки, при биохимическом исследовании имело 
место умеренное повышение цифр КФКобщ (250-
350  ммоль/л). При сборе анамнеза установлено, что 
дочь пациентки в  возрасте 10 лет имеет клинику 
сенсо-моторной нейропатии и  умеренно выражен-
ные контрактуры Ахиллова сухожилия. При кардио-
логическом обследовании у  девочки была выявлена 
умеренная атриомегалия и АВ-блокада 1 степени без 
других функциональных и  структурных нарушений 
миокарда. Генетическое обследование позволило 
детектировать новый, ранее не  описанный вариант 
в гене LMNA (D357V) у пробанда и ее дочери, кото-
рый может рассматриваться в  качестве вероятной 
причины развития заболевания. 
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Данный клинический пример представляет собой 
нетипичный случай ламинопатий, при котором 
наблюдается сочетание кардиальных проявлений 
и  поражения периферической нервной системы 
в виде нейропатии среди членов одной семьи. Обра-
щает на  себя внимание отсутствие значимых струк-
турных изменений в  миокарде пробанда несмотря 
на наличие желудочковых нарушений ритма, а также 
отсутствие на данном этапе заболевания существен-
ного вовлечения мышечной системы несмотря 
на биохимические маркеры ее субклинического пора-
жения. Подобное сочетание фенотипов ламинопатий 
внутри одной семьи является крайне редким и может 
приводить к затруднениям в своевременной этиоло-
гической постановке диагноза и  к  несвоевременной 
постановке ИКД. 

Клинический случай 3 
Пациентка 47 лет была госпитализирована 

с явлениями хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), прогрессирующим снижением толерант-
ности к  физическим нагрузкам и  синкопальными 
состояниями. Из анамнеза известно, что с 35 лет она 
наблюдалась у  кардиолога в  связи с  постоянной 
формой ФП, которая была зарегистрирована 
на  фоне структурно не  измененных камер сердца, 
сохранной ФВ (EF 50% Simpson) и нормального раз-
мера левого предсердия (39  мм). В  возрасте 40 лет 
был диагностирован синдром слабости синусового 
узла с явлениями синус-ареста, по причине чего был 
имплантирован электрокардиостимулятор. В  то  же 
время зарегистрировано появление желудочковых 
нарушений ритма высоких градаций и  снижение 
сократительной способности миокарда. К  47 годам 
отмечалось значимое расширение камер сердца, 
преимущественно правых отделов, снижение ФВ 
ЛЖ до 30%, снижение сократимости правого желу-
дочка и  формирование выраженной трикуспидаль-
ной недостаточности. Принимая во внимание преи-
мущественное поражение правых отделов сердца 
и желудочковые нарушения ритма, а также с учетом 
данных магниторезонансной томографии и  эндомио-
кардиальной биопсии пациентке был поставлен 
диагноз аритмогенной КМП (АКМП) и  в  связи 
с  прогрессирующим нарастанием явлений ХСН 
была проведена ортотопическая трансплантация 
сердца. У дочери пациентки в возрасте 25 лет заре-
гистрирована персистирующая форма ФП также 
на  фоне структурно не  измененных камер сердца. 
При попытке коррекции тахисистолической формы 
ФП с помощью бета-блокаторов была зарегистриро-
вана брадикардия с частотой сердечных сокращений 
44 удара в  мин. Генетическое обследование про-
банда и  ее дочери выявило вариант в  гене LMNA 
(K78N), описанный в  связи с  развитием АКМП 
(rs727505038). 

Особенностью описанного клинического случая 
является дебют ламинопатий с  постоянной формы 
ФП, которая долгое время как у пациентки, так и у ее 
дочери, являлась единственным проявлением заболе-
вания. Несмотря на то, что по данным Brauch KM, et 
al. (2009) мутации в гене LMNA редко являются при-
чиной идиопатической ФП, данный пример иллю-
стрирует то, что пенетрантность других проявлений 
ламинопатий может наступать значительно позже 
и  ФП долгое время может являться единственным 
проявлением заболевания. Формирование конечного 
фенотипа в  форме АКМП с  преимущественным 
поражением правых отделов сердца также является 
редким проявлением ламинопатий. 

 
Клинический случай 4 
Пациентка 17 лет поступила с жалобами на реци-

дивирующие синкопальные состояния без явного про-
воцирующего фактора. Семейный анамнез не  выя-
вил заболеваний миокарда или случаев ВСС среди 
родственников, до  16 лет пациентка профессио-
нально занималась волейболом. По  данным эхокар-
диографии, размеры камер сердца и  толщина мио-
карда в  пределах нормы, нарушений локальной 
сократимости ЛЖ не выявлено, данных за врожден-
ный порок сердца нет. Проведенный тилт-тест дал 
отрицательный результат по клиническим и гемоди-
намическим критериям. Данных за острый воспали-
тельный процесс в миокарде также получено не было. 
По результатам электрофизиологического исследова-
ния пароксизмальная тахикардия и нарушения ритма 
сердца не  индуцированы (в том числе при проведе-
нии фармакологических проб с алупентом и новокаи-
намидом). Генетическое тестирование позволило 
детектировать мутацию в гене LMNA (P393S) в гете-
розиготном состоянии, которая в  настоящее время 
в соответствии с критериями ACMG 2015г трактуется 
как вариант с неопределенным значением. Пациент-
ка оставлена под наблюдение кардиолога с рекомен-
дациями имплантации системы “Reveal” и генетиче-
ского обследования родственников на предмет носи-
тельства выявленного генетического варианта. 

Данный клинический случай иллюстрирует слож-
ность и неоднозначность принятия решений относи-
тельно инвазивной тактики и имплантации ИКД при 
выявлении впервые описанного генетического вари-
анта в гене LMNA. Отсутствие объективной верифи-
кации нарушений ритма по  данным электрокардио-
графического мониторирования и  электрофизиоло-
гического исследования не  позволяют однозначно 
расценивать данные синкопальные состояния в рам-
ках врожденного аритмогенного синдрома и  приме-
нять алгоритмы, рекомендованные для носителей 
патогенных вариантов в  гене LMNA. В  то  же время 
наличие варианта в гене LMNA в сочетании с синко-
пальными состояниями делает ламинопатию одним 
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из  наиболее вероятных диагнозов. Уточнение арит-
могенной природы заболевания и верификация нару-
шений ритма являются в  данном клиническом при-
мере ключевыми для определения дальнейшей так-
тики ведения данной пациентки. 

Обсуждение
Приведенные клинические примеры демонстри-

руют широкую вариабельность клинических прояв-
лений ламинопатий, высокую пенетрантность забо-
левания и  неблагоприятный прогноз. Характерным 
для всех вариантов ламинопатий является длитель-
ное изолированное существование наджелудочко-
вых нарушений ритма (ФП, трепетание предсердий) 
и отсроченное появление и быстрое прогрессирова-
ние систолической дисфункции и  желудочковых 
аритмий с  развитием застойной ХСН в  течение 
нескольких лет. Так, среди пациентов с  признаками 
ХСН при первичном осмотре более половины (57%) 
достигают терминальной стадии с  потребностью 
в  инотропной поддержке, имплантации левожелудоч-
ковых устройств или трансплантации сердца в  тече-
ние 7 лет [2]. Даже среди пациентов без признаков 
ХСН при первичном осмотре, в  последующие 7 лет 
терминальная ХСН развивается у  7% [2]. В  связи 
с этим врачебная тактика относительно таких паци-
ентов должна определяться высоким риском ВСС, 
а  также быстрыми темпами снижения сократитель-
ной функции миокарда и развитием дилатационного 
ремоделирования. Факторами, повышающими риск 
неблагоприятного исхода и  увеличивающими риск 
развития застойной ХСН при ламинопатиях, явля-
ются мужской пол, наличие систолической дисфунк-
ции в  дебюте заболевания (ФВ <50%) и  укорачи- 
вающие типы мутаций, приводящие к  нарушению 
синтеза полноразмерного белка [2]. Показано, что 
у  пациентов с  ламинопатиями и  имплантирован- 
ным в  качестве первичной профилактики ИКД 
в течение последующего периода наблюдения в 50% 
регистрируются адекватные срабатывания [2], что 
определяет расширенные показания к  имплантации 
ИКД именно в  группе пациентов с  ламинопатиями 
[10]. Независимыми факторами, ассоциированны- 
ми с  неблагоприятными аритмическими событиями 
и  злокачественными желудочковыми нарушения- 
ми ритма, являются мужской пол, ФВ <45%, эпизоды 
неустойчивой желудочковой тахикардии и  укорачи-
вающие типы мутаций. В то же время частота надже-
лудочковых нарушений ритма и нарушений проводи-
мости по некоторым данным не зависит от пола [6]. 
Применение аблации в  качестве метода лечения 
желудочковых нарушений ритма при ламинопатиях 

в  настоящее время ограничено в  связи с  интраму-
ральным характером фиброзного субстрата, диф-
фузным процессом и  прогрессирующим характе-
ром заболевания, поэтому эффективность кате-
терной аблации при ламинопатиях не  может быть 
одно значно рекомендован для данной группы 
пациентов [2]. Не доказанной на сегодняшний день 
остается и информативность инвазивных электро-
физиологических исследований, в  связи с  чем их 
применение для стратификации риска ВСС у паци-
ентов с ламинопатиями также не может быть реко-
мендовано [11]. 

Учитывая преимущественный дебют ламинопа-
тий в  возрасте 20-40 лет, важным является вопрос 
о рекомендациях относительно образа жизни с целью 
первичной профилактики заболевания у  носителей 
патогенных мутаций. Несмотря на то, что рекоменда-
ции по ограничению физических нагрузок и серьез-
ных занятий спортом являются общепризнанными, 
их протективная роль не  была доказана ни  в  одном 
из  проведенных исследований в  силу сложности 
дизайна и  необходимости длительного периода 
наблюдения бессимптомных носителей мутаций. 
Сходным образом не  существует однозначных дан-
ных о  влиянии беременности на  течение КМП 
у пациенток с ламинопатиями [12]. 

Заключение
Клинико-диагностические трудности ламинопа-

тий обусловлены разными фенотипами, формирую-
щимися в результате мутаций в гене LMNA, которые 
клинически могут проявляться как изолированным 
вовлечением одной из  систем-мишеней, так и  их 
сочетанием с  доминированием клиники поражения 
одной из  заинтересованных систем. Знание особен-
ностей ламин-ассоциированных фенотипов и  воз-
можности их комбинирования является необходи-
мым для современного кардиолога и позволит избе-
жать неправильной трактовки диагноза, послужит 
основанием для своевременного проведения генети-
ческой диагностики, а подтверждение ламин-ассоци-
ированной этиологии позволит снизить вероятность 
ошибок в  определении тактики ведения и  прогноза 
у  данной когорты пациентов, своевременно приняв 
решение о применении высокотехнологичных мето-
дов лечения.
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