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The article provides a brief overview of the problems of diagnostics and etiological verifi-
cation of restrictive cardiomyopathy (RCMP). Multiple causes lead to the restrictive phe-
notype of intracardiac hemodynamics and diastolic dysfunction of the heart: infiltrative 
(amyloidosis, sarcoidosis, elastoma, metabolic syndrome, tumor metastasis to the myo-
cardium); endomyocardial (tropical endomyocardial fibrosis, hypereosinophilic syn-
drome, carcinoid, radiation damage); accumulation diseases (hemochromatosis, Pompe 
and Gaucher diseases, Fabry disease). RKMP is also characteristic for desminopathy — 
so-called desmin storage disease. This is a disease caused by mutations in the desmin 
gene (DES) that determine the development of cardiomyopathy or myofibrillar myopathy, 
and in some cases cause a combined phenotype of the disease. Desmin belongs to the 
group of intermediate filaments that maintain the structural and functional integrity of 
myofibrils. Mutations in DES lead to disruption of the assembly of filaments and a change 
in the myofibrillar cell lattice, which contributes to an increased vulnerability of myocytes 
to mechanical stress. The article presents a clinical case of familial desminopathy associ-
ated with a new missense R118P mutation of DES gene, characterized by dominant car-
diac RCMP phenotype and subclinical manifestations of myofibrillar myopathy.
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Рестриктивная кардиомиопатия — сложный путь к диагнозу десминопатии

Вайханская Т. Г.1, Коптюх Т. М.1, Курушко Т. В.1, Сивицкая Л. Н.2, Левданский О. Д.2, Даниленко Н. Г.2

В статье представлен краткий обзор проблемы сложной диагностики и этио-
логической верификации рестриктивной кардиомиопатии (РКМП). К рестрик-
тивному фенотипу внутрисердечной гемодинамики и  диастолической дис-
функции сердца приводят множественные причины: инфильтративные (ами-
лоидоз, саркоидоз, эластома, метаболический синдром, опухолевое 
метастазирование в  миокард); эндомиокардиальные (тропический эндомио-
кардиальный фиброз, гиперэозинофильный синдром, карциноид, радиацион-
ные поражения); болезни накопления (гемохроматоз, гликогенозы Помпе 
и Гоше, болезнь Фабри). РКМП характерна и для десминопатии, так называе-
мой болезни накопления десмина (desmin storage diseases). Это заболевание, 
обусловленное мутациями в  гене деcмина (DES), которые детерминируют 
развитие кардиомиопатии или миофибриллярной миопатии, а  в  некоторых 
случаях вызывают сочетанный фенотип болезни. Десмин относится к  группе 
промежуточных филаментов, обеспечивающих поддержание структурной 
и функциональной целостности миофибрилл. Мутации в DES приводят к нару-
шению сборки филаментов и изменению миофибриллярного каркаса клетки, 
что способствует повышенной уязвимости миоцитов к механическому воздей-
ствию. В  статье представлен клинический случай семейной десминопатии, 
ассоциированной с новой миссенс мутацией р.R118P в гене DES, c доминиру-
ющим кардиальным фенотипом РКМП и  субклиническими проявлениями 
миофибриллярной миопатии. 

Ключевые слова: рестриктивная кардиомиопатия, десминопатия, миофи-
бриллярная миопатия, ген десмина, атриовентрикулярная блокада.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Рестриктивная кардиомиопатия (РКМП) пред-
ставляет собой сердечную патологию, которая харак-
теризуется диастолической дисфункцией, повышен-
ной жесткостью миокарда и  уменьшением наполне-
ния желудочков [1]. Релаксационные изменения 
миокарда с фенотипом РКМП характерны для широ-
кого спектра заболеваний, разнородных по  этиоло-
гии и патогенезу, но объединенных наличием общего 
патофизиологического признака  — нарушения диа-
столического расслабления ригидных стенок желу-
дочков вследствие распространенного миокардиаль-
ного фиброза или инфильтрации стенок желудочков 
различными патологическими субстанциями (ами-
лоид, десмин, гемосидерин, эпителиоидные грану-
лемы и др.), что приводит к затруднению полноцен-
ного диастолического наполнения желудочков, нару-
шению внутрисердечной гемодинамики и сердечной 
недостаточности (СН). Прогноз РКМП варьирует 
в зависимости от этиологии и лечения, но чаще всего 
крайне неблагоприятный, так как в  результате 
рестриктивной гемодинамики развивается тяжелая 
диастолическая дисфункция с  СН, резистентной 
к  медикаментозной терапии и  нередко требующей 
проведения трансплантации сердца [1-3]. 

РКМП является самым редким видом кардиомио-
патии (КМП) и  составляет приблизительно 5% слу-
чаев из  всех типов КМП [1]. Другие формы КМП 
классифицируются по  морфофункциональному фе-
нотипу на гипертрофическую (ГКМП), дилатацион-
ную (ДКМП), некомпактную (НКМП) и  аритмо
генную правожелудочковую (АПЖК). В  последнее 
десятилетие зарегистрированы случаи развития фе-
нотипов ГКМП, ДКМП и  РКМП при аномалиях 
в одних и тех же генах, кодирующих белки саркомера 
и  Z-диска [4, 5]. Формы РКМП отличаются много
образием  — фенотипы вариабельны по  клинике, 
гетерогенны по этиологии; встречаются идиопатиче-
ские и  семейные случаи, а  также заболевания, 
обусловленные различными системными расстрой-
ствами  — амилоидозом, саркоидозом, гемохромато-
зом, эозинофилией, карциноидной болезнью сердца, 
склеродермией, антрациклиновой интоксикацией, 
гликогенозами [1-6].

Для РКМП характерна диастолическая дисфунк-
ция, однако общие размеры сердца чаще всего имеют 
нормальные параметры (за исключением увеличения 
предсердий от  незначительной до  выраженной сте-
пени дилатации). Ограничение наполнения и сниже-
ние диастолического объема одного или обоих желу-
дочков сердца сопровождаются нормальной или 
почти нормальной систолической функцией и  тол-
щиной стенок желудочковых камер. Дефект диастолы 
приводит к  развитию типичной диастолической 
сердечной дисфункции  — релаксационной недоста-
точности желудочков и систолической несостоятель-
ности предсердий [6]. 

Основными клиническими симптомами РКМП 
являются жалобы пациентов на  усталость, чувство 
сердцебиения и  одышку при незначительной физи
ческой нагрузке. Диагностика заболевания базиру-
ется на  выявлении типичных морфологических 
критериев (фиброз) и патофизиологических измене-
ний (рестрикция) с  помощью методов магнитно-
резонансной томографии (МРТ) и эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Реже на более поздних стадиях заболевания 
могут возникать и другие признаки (такие как дила-
тация желудочков, гипертрабекулярность, систоличе-
ская дисфункция), характерные и  для других форм 
КМП. Такие фенотипические “перекрытия” вызы-
вают затруднения в  диагностике РКМП. С  учетом 
этиологической гетерогенности РКМП, установле-
ние конкретных причин этих изменений является 
сложной клинической задачей — в основном диагно-
стика осуществляется “методом исключения” много-
численных клинических состояний, приводящих 
к  рестриктивному кардиальному фенотипу. Сущест-
вуют сложности и  в  интерпретации генетических 
форм РКМП вследствие вариабельности клиниче-
ских проявлений у  носителей мутаций генов, ответ
ственных за  развитие семейных форм КМП [6, 7]. 
Как правило, эти гены кодируют саркомерные 
белки, промежуточные филаменты, интеркалиновые 
и Z-диски, цитоскелетные белки [7-9]. Для семейных 
форм РКМП характерно аутосомно-доминантное 
наследование, как и для большинства других генети-
чески детерминированных КМП, реже встречается 
аутосомно-рецессивный тип и  мутации de novo без 
предшествующей семейной истории [10-16]. Среди 
идентифицированных генов, этиологически ассоци-
ированных с  РКМП, зарегистрированы как гены, 
кодирующие саркомерные белки  — TNNI3 (тро
понин I), TNNT2 (тропонин Т), MYH7 (бета-миозин 
тяжелых цепей), ACTC1 (альфа-сердечный актин), 
TPM1 (альфа-тропомиозин), MYL3 (миозин легких 
цепей) и MYL2 (миозин регуляторных легких цепей), 
TTN (титин), так и  гены, кодирующие белки 
Z-диска — MYPN (миопалладин), BAG3 (BCL2-ассо-
циированный атаноген) и ген промежуточных фила-
ментов DES (десмин) [8, 9, 17-20]. Недавно опублико-
ваны данные, подтверждающие этиопатогенетиче-
скую причастность генов FLNC (филамин С), TNNC1 
(тропонин C) и MYBPC3 (миозин-связывающий про-
теин С) к развитию РКМП [21-23]. 

Встречаются и  другие (негенетические) патофи
зиологические типы развития рестрикции миокарда 
желудочков. Так, фенотип РКМП, ассоциирован-
ный с миокардиальным фиброзом, наблюдается при 
выраженной диастолической дисфункции левого 
желудочка (ЛЖ) у  лиц пожилого и  старческого 
возраста, а также у лиц, страдающих сахарным диабе-
том [24] и склеродермией. Рестриктивный тип гемо-
динамики часто развивается при инфильтративном 
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поражении миокарда (амилоидоз, саркоидоз, эласто-
ма, метаболический синдром, опухолевое метастази-
рование в  миокард и  т. д.). Эндомиокардиальные 
болезни (тропический эндомиокардиальный фиброз, 
гиперэозинофильный синдром, карциноид, радиа-
ционные поражения) также являются причиной 
РКМП. К  развитию рестриктивного фенотипа при-
водят и болезни накопления (гемохроматоз, гликоге-
нозы Помпе и  Гоше, болезнь Фабри). Фенотип 
РКМП (наряду с ДКМП, ГКМП и АПЖК) характе-
рен и  для десминопатии, так называемой болезни 
накопления десмина (desmin storage diseases); это 
заболевание, обусловленное мутациями в  гене деc-
мина (DES), сопровождается поражением всех типов 
мышечной ткани с  отложением “мутантного” белка 
(десминовые депозиты) в  мышечных волокнах. 
Наследование десминопатий в  большинстве случаев 
является аутосомно-доминантным, однако встреча-
ются случаи рецессивного наследования и  мутации 
de novo [11-20].

В качестве примера, демонстрирующего слож-
ность диагностики редкой десминовой патологии 
с  поражением сердца (доминирующий фенотип 
РКМП с  дефектами проводимости) и  субклиниче-
ской миофибриллярной миопатией, мы представ-
ляем клиническое наблюдение семейной формы 
десминопатии.

Клинический случай
Пациентка Т., жен., 1986 г. р. В возрасте 23 лет поя-

вились приступы неуточненной тахикардии, которые 
обычно купировались самостоятельно или вагус-
ными маневрами. В возрасте 27 лет у пациентки впер-
вые были зарегистрированы пароксизмы устойчивой 
суправентрикулярной тахикардии, требующие меди-
каментозной кардиоверсии. Так, в  2016г (в возрасте 
29 лет) развился длительный приступ тахикардии 
с  широкими комплексами и  признаками гемодина-
мической нестабильности, который был медикамен-

тозно купирован кардиологической бригадой неот-
ложной помощи. После внутривенной инфузии 
антиаритмического препарата на  ЭКГ был зареги-
стрирован синусовый ритм при стабильном артери-
альном давлении. Но  через 7-10 минут пациентка 
потеряла сознание, появились бледность, а  затем 
прогрессирующий цианоз кожных покровов, отсут
ствие самостоятельного дыхания, сердцебиения 
и  пульсации на  магистральных сосудах, широкие 
зрачки и арефлексия. В результате проведения ургент-
ной сердечно-легочной реанимации, кардио-респи-
раторная деятельность и  основные функции цент-
ральной нервной системы у пациентки были успешно 
восстановлены; её госпитализировали в  стационар, 
где в  результате обследования был установлен диа
гноз “постмиокардитического кардиосклероза с  би-
фасцикулярной блокадой Гиса” и  имплантирован 
двухкамерный электрокардиостимулятор (ЭКС).

При трансторакальной ЭхоКГ в  2016г выявлены 
признаки дисплазии соединительной ткани серд-
ца — избыточность хорд и пролабирование створок 
митрального и трикуспидального клапанов 1 ст. без 
расширения камер сердца и  систолической дис-
функции: передне-задний размер левого предсердия 
(ЛП) 37 мм, в 4-камерной позиции 34/49; параметры 
ЛЖ в В-режиме — КДО 83 мл, КСО 22 мл, ФВ 73%, 
КДД 43  мм, КСД 26  мм; параметры правого желу-
дочка (ПЖ)  — передне-задний размер 26  мм, 
в 4-камерной позиции 30/72 мм., TAPSE 16 мм; пра-
вое предсердие в  4-камерной позиции 30/47  мм; 
ДЛА сист. 19  мм рт.ст. Масса миокарда ЛЖ соста-
вила 109  г, индекс массы миокарда 71,9 г/м2, тол-
щина межжелудочковой перегородки  — 8  мм, тол-
щина задней стенки — 8 мм.

По данным лабораторных общеклинических и био
химических исследований патологических измене-
ний и отклонений от референтных значений не выяв-
лено. Уровень сывороточной креатинфосфокиназы 
(сКФК) составил 67 U/L.

Рис. 1 (А, Б, С). МРТ сердца с зонами миокардиального фиброза (указаны стрелками): А) проекция по короткой оси (отчетливо визуализируются зоны отсро-
ченного накопления контрастного вещества в области межжелудочковой перегородки — срединная протяженная линия фиброза); Б) проекция по длинной оси — 
стандартная 4-камерная позиция (фиброз в средних и нижних перегородочных сегментах); С) проекция по короткой оси (зоны фиброза с линейным и фокальным 
накоплением гадолиния).
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При МРТ-исследовании сердца выявлены при-
знаки распространенного интрамиокардиального 
фиброза в  области межжелудочковой перегородки 
с гипокинезом базальных перегородочных сегментов 
и  незначительной систолической дисфункцией ПЖ 
(ФВПЖ 42%). В раннюю и отсроченную фазы нако-
пления контрастного вещества (гадолиний) обнару-
жены признаки фиброза в области передней и верху-
шечной стенок ЛЖ, а также в средних и нижних пере-
городочных сегментах (рис. 1).

Пациентке Т. было выполнено эндокардиальное 
электрофизиологическое исследование (ЭЭФИ). 
Методом медикаментозной и программируемой сти-
муляции желудочковую тахикардию (ЖТ) не спрово-
цировали и признаков функционирования дополни-
тельных соединений не  обнаружили. Медикамен-
тозно также не  индуцировали удлинение интервала 
QTс, однако было отмечено удлинение HV интервала 
(исходно HV составил 104 мс, на фоне введения иза-
дрина — 110 мс). ЭЭФИ сопровождалось одиночной 
левопредсердной эктопией и  желудочковой экстра-
систолией (ЖЭС). В  связи с  наличием бифасцику-
лярной блокады (HV >100 мсек) и  синкопе в  анам-
незе было принято решение о проведении импланта-
ции двухкамерного ЭКС (DDDR).

После имплантации пейсмекера в  дальнейшем 
пациентка Т. наблюдалась в  амбулаторных условиях 
РНПЦК. В  результате динамического контроля (хол-
тер-мониторирование (ХМ), ЭхоКГ, ЭКГ, мониторинг 
устройства, эндокардиография) у  пациентки обнару-

жили признаки прогрессирующего нарушения сердеч-
ной проводимости с  формированием “ЭКС-зависи-
мости” и отсутствием стабильного спонтанного ритма, 
а  также появление клинически значимой желудочко-
вой эктопической активности. Возник вопрос о при-
чинах появления новых дефектов проводимости, 
патологического количества ЖЭС (одиночные, пар-
ные, групповые), нарастающих жалоб пациентки 
на выраженную одышку при незначительной физиче-
ской нагрузке и  немотивированную слабость при 
отсутствии очагов острой или хронической инфекции 
и  отрицательных вирусно-воспалительных маркеров. 
Симптомы СН развивались у  пациентки при нормаль-
ной систолической функции и размерах ЛЖ, сохран-
ной ФВ, но как выяснилось в результате ретро- и про-
спективного анализа данных, с ограничением диасто-
лического наполнения и релаксационной дисфункцией 
ЛЖ. Результаты допплеровской ЭхоКГ в  динамике, 
представленные в  таблице 1, отражают эволюцию 
рестриктивных изменений миокарда и гемодинамики 
от  псевдо-гипертрофического типа нарушения диа-
столы, впервые зарегистрированного в 2016г, с увели-
чением времени замедления потока в  раннюю диа-
столу (DT) и  времени изоволюмического расслабле-
ния (ВИР) ЛЖ, до  значительно выраженного в  2018г 
рестриктивного типа нарушения диастолы, сопровож
давшегося увеличением амплитуды волны Е, сокраще-
нием ВИР менее 60 мс и  DT менее 150 мс, а  также 
снижением предсердного на-полнения — пика А, при-
водящего к высокому соотношению Е/А >4,0.

Таблица 1
Эволюция рестриктивной гемодинамики у пациентки Т. в трехлетнем периоде наблюдения 

Динамика 
исследования 
(мес., год)

Параметры ЭхоКГ в динамике 
Оценка ЛЖ в В-режиме Е (м/с) А (м/с) Е/А (ед.) ВИР (мс) DT (мс) ЛП (мм) ПП (мм) Индекс массы (г/м2)
КДО (мл) КСО (мл) ФВ (%)

Март 2016 82 22 73 1,1 0,39 2,82 87 189 37 26 71,9
Март 2017 79 20 74 1,0 0,35 2,86 66 151 43 28 68,3
Январь 2018 73 20 73 1,1 0,24 4,58 81 178 49 30 66,2
Декабрь 2018 69 19 72 1,2 0,23 5,23 59 136 51 32 63,1

Таблица 2
Эволюция нарушений сердечного ритма и проводимости по данным ХМ 

Время 
манифестации 
(месяц, год)

Холтеровское мониторирование ЭКГ 24 часа
Дефекты проводимости и желудочковая эктопия Процентное соотношение 

вариантов стимуляции ЭКС 
Степень АВБ Блокады в системе п. Гиса ЖЭС/нЖТ (сут.) AsVs (%) AsVp (%) ApVp (%)

Март 2016 I и II — тип Мобитца 1 и 2 Бифасцикулярная блокада (БПНПГ+БПВЛНПГ) 67 / 2 32 64,6 3,28
Март 2017 II — тип Мобитца 2 БПНПГ+БЛНПГ 17 / 0 0,1 84,9 15
Январь 2018 III — дист. тип Трифасцикулярная блокада 649 / 0 0,01 67,1 32,9
Декабрь 2018 III — дист. тип Трифасцикулярная блокада 1236 / 3 0,01 31,1 68,8

Сокращения: АВБ  — атриовентрикулярная блокада, БПНПГ– блокада правой ножки пучка Гиса, БПВЛНПГ– блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса, 
БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, нЖТ — неустойчивая желудочковая тахикардия, AsVp — вариант однокамерной 
стимуляции желудочка при сенсировании потенциалов предсердия, ApVp  — вариант двухкамерной стимуляции предсердия и желудочка, AsVs  — нативное 
проведение.
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Рис. 2 (А, Б, В, Г). ЭКГ дочерей пробанда Т. А) ЭКГ старшей дочери 16 лет (III : 1), Б) ЭКГ младшей дочери 11 лет (III : 2); В) фрагмент ХМ младшей дочери (III : 2) 
с эпизодом бинодальной блокады — АВ блокадой и синусовым exit-блоком; Г) фрагмент ХМ старшей дочери (III : 1) с пароксизмом желудочковой тахикардии 
(ЧСС 150 уд./мин).

I

II

III

avR

avL

avF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

А В1

В2

I

II

III

avR

avL

avF

V1

V2

V3

V4

V5

V6

Б Г1

Г2



105

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Рестриктивный тип гемодинамики у  пациентки 
развивался и  прогрессировал на  фоне нарастания 
диастолической дисфункции (Е/А: 2,8→4,6→5,2; 
E/e’: 8,2→15,8→16,3), постепенного увеличения ЛП 
(индекс объема ЛП: 29→32→34,5 мл/м2) и уменьше-
ния полости левого желудочка (КДО: 82→73→69 мл; 
КСО: 22→20→19 мл) при отсутствии концентриче-
ской гипертрофии миокарда. Важной особенностью 
этого заболевания были дефекты проводимости 
(прогрессирующее нарушение атриовентрикуляр-
ного (АВ) проведения дистального типа с развитием 
интермиттирующей трифасцикулярной блокады, 
бинодальной дисфункции) и  желудочковые наруше-
ния сердечного ритма (табл. 2). Соответственно, 
количество стимулированных сердечных сокраще-
ний (вариант двухкамерной стимуляции ApVp) не-
уклонно увеличивалось и достигло 68,8% к третьему 
году наблюдения. Пациентка отмечала нарастающую 
одышку, дискомфорт при приеме сухой пищи, потерю 
аппетита, кардиалгии, слабость в  ногах, снижение 
массы тела с уменьшением мышечной силы в конеч-
ностях.

При нейромышечном исследовании в 2018г у па-
циентки выявлены признаки мышечной дистрофии 
(МД) с умеренным проксимальным нижним парапа-
резом. При объективном осмотре: индекс массы тела 
15,4; снижение силы в конечностях до 4 баллов; выра-
женный миодефанс надостных и  подостных мышц; 
триггерные пункты в  надостной области ромбо
видных мышц; слабость нёбно-гортанно-глоточных 
мышц (проявления в  виде носового оттенка голоса 
и  дискомфорта при глотании сухой пищи). При 
ультразвуковом исследовании щитовидной железы, 
R-графии придаточных пазух носа и  лабораторных 

исследованиях, включающих в т. ч. определение уров-
ней сКФК и  гормонов (TSH, fT3, fT4, кортизол), 
патологических изменений не было обнаружено. 

При анализе родословной пациентки Т. семейной 
истории внезапной сердечной смерти или синкопе 
выявлено не  было. Однако при обследовании асим-
птомных дочерей пробанда в  возрасте 11 и  16 лет 
обнаружены характерные ЭКГ-изменения конечной 
части желудочкового комплекса в виде косонисходя-
щей депрессии сегмента ST с  инверсией зубца T 
в левых грудных отведениях (рис. 2А и 2Б) при отсут-
ствии ЭхоКГ признаков структурной патологии 
и  нарушения систолической функции сердца (ло-
кальная и  глобальная сократительная функция ЛЖ 
были нормальными), что послужило поводом для 
проведения каскадного семейного скрининга и гене-
тического исследования.

Для проведения молекулярно-генетического 
исследования было получено письменное согласие 
от пациентки и её близких родственников, в соответ-
ствии с  Хельсинкской декларацией. Исследование 
было одобрено местным этическим комитетом. 
Геномная ДНК пациентки Т. была использована для 
высокопроизводительного секвенирования (NGS) 
на  приборе MiSeq System (Illumina Inc., San Diego, 
CA, US) с  помощью коммерческой панели TruSight 
Cardiomyopathy Sequencing panel (Illumina Inc., US). 
По  результатам NGS у  пробанда обнаружена мис-
сенс-мутация р.R118P в гене десмина (DES). С учетом 
высокой предиктивной патогенности выявленного 
варианта в  DES (Reveаl predictor 0,98) и  аутосомно-
доминантного типа наследования десмин-связанной 
патологии сердца (OMIM: 601419), нами был прове-
ден генетический семейный скрининг и косегрегаци-

Рис. 3 (А, Б). Фрагменты секвенирования 1 экзона гена DES (А) и схема родословной семьи (Б): пробанд (II:2) отмечен стрелкой; заштрихованные символы 
указывают на присутствие клинических проявлений десминопатии у членов семьи, знак (+) указывает на наличие мутации р.R118P в DES.
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онный анализ. Родословная семьи Т. и  фрагменты 
секвенирования гена DES представлены на рисунке 3. 

Результаты клинико-инструментального (ЭКГ, 
ЭхоКГ, ХМ), нейромышечного и  генетического 
тестирования брата и  родителей пробанда Т. были 
отрицательными. Идентичную мутацию унаследо-
вали две дочери пациентки, что определило необхо-
димость последующего проведения тщательного кар-
диального, неврологического и лабораторного обсле-
дования. 

При ЭхоКГ у  дочерей пробанда выявлены нор-
мальные размеры и  толщина стенок желудочков, 
сохраненная систолическая функция (ФВЛЖ ≥65%), 
незначительное увеличение левого предсердия и диа-
столическая дисфункция (E/A ≥3). Юным пациен-
ткам проведена детальная тканевая допплеровская 
оценка диастолической функции ЛЖ. Получены 
результаты, согласующиеся с  критериями РКМП,— 
рестриктивное ограничение наполнения и  повыше-
ние конечного диастолического давления в  полости 
ЛЖ: 1) картина тканевого допплеровского спектра 
аналогична исследованию трансмитрального потока: 
e’/a’ >3,5; 2) снижение скорости смещения фиброз-
ного кольца митрального клапана в  режиме ткане-
вого допплера e’ <5 (4,5 cм/с); 3) соотношение макси-
мальной скорости волны Е трансмитрального потока 
к e’ движению фиброзного кольца митрального кла-
пана (Е/e’ >15) соответствует повышению конечно-
диастолического давления в ЛЖ (>12 мм рт.ст.). 

При нейромышечном и лабораторном исследова-
нии (сКФК), у дочерей пробанда Т. на момент обсле-
дования (декабрь 2018г) клинически значимой пато-
логии скелетной мускулатуры не обнаружили, однако 
у старшей сестры уже появились характерные “гнуса-
вые” интонации — носовые оттенки в голосе, не свя-
занные с заболеваниями полости носа и параназаль-
ных синусов.

С учетом рестриктивной гемодинамики по  дан-
ным ЭхоКГ, “септальных псевдо-рубцовых призна-
ков”, выявленных при ЭКГ исследовании (отсутствие 
прироста зубца R в отведениях V1-V3), а также эпи-
зода устойчивой ЖТ, зарегистрированной у старшей 
дочери пробанда (рис. 2А, 2В1 и 2В2) при ХМ, для 
определения дальнейшей тактики лечения было про-
ведено МРТ-исследование сердца с  контрастным 
усиле-нием. На момент обследования (2018г) у носи-

тельницы DES мутации признаков фиброза миокарда 
и  патологического накопления контрастного веще-
ства гадолиния не выявлено. 

Таким образом, типичные ЭхоКГ признаки РКМП 
(увеличение левого предсердия; нормальный или 
уменьшенный диастолический объем ЛЖ; нормальная 
толщина стенок желудочков и нормальная систоличе-
ская функция; но скомпрометированная диастоличе-
ская функция со  снижением диастолического напол-
нения, подтвержденная увеличением индексов E/A 
и  Е/e’) обнаружены у  пробанда Т. и  двух ее дочерей. 

Идентифицированный вариант нуклеотидных 
последовательностей p.R118P в гене DES следует рас-
сматривать как высокопенетрантный согласно полу-
ченным данным косегрегационного анализа. Так, 
у  детей пробанда, носителей этой мутации, обнару-
жено раннее начало DES-ассоциированного заболе-
вания в  виде сердечного рестриктивного фенотипа 
с желудочковыми аритмиями и нарушениями прово-
димости. Патогенность мутации p.R118P обусловлена 
замещением аргининового аминокислотного остатка 
на пролиновый в молекуле десмина. Такое изменение 
неизбежно влияет на  пространственную организа-
цию этого белка, так как пролин не  характерен для 
протяженных альфа-спиральных доменов промежу-
точных филаментов, к  которым относится десмин. 
Промежуточные филаменты обеспечивают механи-
ческую целостность клеток, связываясь с  другими 
компонентами цитоскелета  — микротрубочками, 
микрофиламентами и  плазматической мембраной, 
взаимодействие с  которой происходит в  десмосомах 
и полудесмосомах. Мутации в гене десмина приводят 
к  нарушению сборки филаментов и  как следствие 
изменяют миофибриллярный каркас клетки. В  ре-
зультате миоциты теряют способность к противосто-
янию механическим воздействиям (сокращение/рас-
слабление мышц) и разрушаются с замещением фи-
брозной тканью.

Следует отметить важные признаки дебюта этой 
семейной патологии у пробанда — прогрессирующая 
AВ-блокада (на фоне распространенного фиброза 
межжелудочковой перегородки), дисфункция сину-
сового узла и  желудочковая эктопия (ЖЭС, ЖТ). 
Рестриктивная гемодинамика с диастолической дис-
функцией выявлена у  всех носительниц DES мута-
ции, а мышечные изменения, характерные для мио-
фибриллярной миопатии, обнаружены у  пробанда 
и  минимальные субклинические проявления  — 
у  старшей дочери. Однако нарушения сердечного 
ритма и  проводимости (рис. 2В и  2Г), типичный 
рестриктивный фенотип гемодинамики с  прогреди-
ентным увеличением левого предсердия и  появле-
нием умеренной легочной гипертензии на фоне сни-
жения индекса массы миокарда ЛЖ при сохранной 
ФВ и нормальной систолической функции выявлены 
как у пробанда Т., так и у двоих её дочерей.

Таблица 3
Нозологическая MOGE(S)  

классификация десминопатии у членов семьи Т.

Члены семьи  
(статус и возраст в 2018г)

Классификация MOGE(S) 

II : 2 (пробанд — 32 г) MR [AVB+SAB+VT] OH+M GN EG-De Novo- DES[р.R118P] 
SВ-III

III : 1 (дочь — 16 лет) MR [VT] OH+M-mild GAD EG-DES[р.R118P] SA-I

III : 2 (дочь — 11 лет) MR [AVB+SAB] OH GAD EG-DES[р.R118P] SA-I
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Детально, в международном буквенном кодирова-
нии нозологий, фено- и  генотипическая форма 
семейной десминопатии по  современной морфо-
функциональной классификации MOGE(S) [25] 
представлена в таблице 3.

Обсуждение
Кардиальными проявлениями мутаций гена 

десмина являются фенотипы ДКМП, ГКМП, РКМП 
или АПЖК с  тяжелыми нарушениями сердечного 
ритма и проводимости, диктующими необходимость 
ранней имплантации ЭКС или кардиовертера-дефи-
бриллятора [11-15]. Встречаются изолированные 
формы десминопатий, такие как скелетно-мышеч-
ные дистрофии или кардиомиопатии (22-25%), 
но  чаще (до 50%) наблюдается сочетанный фенотип 
заболевания [16-20]. При такой патологии состояние 
сердечно-сосудистой системы зачастую определяет 
тяжесть и прогноз болезни [20, 24-30]. 

Диагностика РКМП является сложной клиниче-
ской задачей, фенотипические проявления как пра-
вило неоднородны и неоднозначны для объективной 
оценки. Почти невозможно распознать РКМП только 
по  жалобам пациентов, так как кардиальные сим-
птомы могут отсутствовать, а  признаки сердечной 
или мышечной аномалии можно обнаружить только 
в результате целенаправленного и детального обсле-
дования. Для молодых людей одышка является основ-
ным симптомом болезни, иногда присоединяются 
жалобы на чувство сердцебиения и усталость. В пред-
ставленном случае ведущим субъективным призна-
ком диастолической дисфункции сердца у  пробан- 
да Т. были одышка и  флексодиспноэ (одышка при 
наклоне туловища вперед). Полный клинический 
фенотип (МД + РКМП + АВ блокада + ЖT) выявлен 
через 3 года после синкопальной манифестации 
тяжелого заболевания у пробанда, а нейромышечные 
изменения по  типу миофибриллярной миопатии 
обнаружены у носительницы мутации в субклиниче-
ской форме. У  асимптомных дочерей пробанда уже 
в  раннем возрасте выявлены признаки рестриктив-
ной гемодинамики с  типичными ЭхоКГ, ХМ и  ЭКГ 
изменениями, однако при МРТ-исследовании мор-
фоструктурных признаков (фиброз) десминопатии 
не было обнаружено. Это связано с тем, что морфо-
структурные изменения отличаются разной степенью 
пенетрантности и развиваются прогрессируя с возрас
том, а  на  ранних стадиях заболевания очевидные 
анатомические признаки и  значительные функцио-
нальные изменения могут отсутствовать, в  то  время 
как на  ультраструктурном уровне уже происходят 
необратимые изменения, которые способны приво-
дить к электрической дисфункции, дефектам прово-
димости и  аритмиям. При отсутствии возможности 
проведения генетического исследования (или диа
гностически эквивалентного иммуногистохимиче-

ского анализа эндомиокардиального и/или мышеч-
ного биоптата), верификация диагноза десминовой 
патологии в  этой семье представляется нам крайне 
сомнительной.

Впервые в  исследовании Arbustini Е. (1998) 
на  основании полученных результатов авторы сде-
лали вывод о том, что “десминовую кардиомиопатию 
в первую очередь должны пристально рассматривать 
клиницисты для дифференциальной диагностики 
рестриктивной кардиомиопатии, особенно у пациен-
тов с  атриовентрикулярной блокадой и  миопатией” 
[27]. Так, исследователями выявлено 5 случаев десми-
нопатии из  когорты пациентов (n=631) с  КМП, 
у  которых заболевание проявлялось рестриктивным 
фенотипом и АВ-блокадой, требующей имплантации 
ЭКС. Нейромышечная симптоматика сопутствовала 
РКМП в трех случаях, в т. ч. только у одного пациента 
отмечалось повышение уровня сКФК [27, 28]. 

В результате проведенного van Spaendonck-Zwarts 
KY, et al. (2011) метаанализа данных 159 пациентов 
с  десминопатиями выявлен сочетанный (кардиаль-
ный + скелетно-мышечный) фенотип у 49% носите-
лей мутаций. В целом, КМП была обнаружена в 74% 
случаев десминопатии, в т. ч. фенотип ДКМП наблю-
дался у  17% пациентов, ГКМП  — у  12%, РКМП  — 
у 6%, и у 1% носителей была выявлена АПЖК. Нару-
шения сердечной проводимости наблюдались в  62% 
случаев десминопатий, а среди проявлений дефектов 
проводимости наиболее часто (47%) регистрирова-
лась АВ-блокада, требующая срочной имплантации 
ЭКС [29].

Десмин не  входит в  состав саркомеров, он явля-
ется основным белком промежуточных филаментов 
сердечной, скелетной и  гладкомышечной тканей. 
Взаимодействуя со  множеством других структурных 
белков, десмин участвует в  поддержании структур-
ной и  функциональной целостности миофибрилл. 
Известно также, что наибольшая экспрессия де-
смина отмечается в волокнах Пуркинье, — возможно, 
именно этой спецификой обусловлены ранние на-
рушения сердечной проводимости (АВ, Гиса) при 
десминовых КМП [18, 30-32]. Десмин является клю-
чевым цитоскелетным белком мышечной клетки. 
Внутри мышечной клетки десмин локализуется 
с плектином в области Z-диска и структур, образую-
щих внутриклеточный миофибриллярный каркас. 
Связываясь с другими органеллами и компонентами 
цитоскелета  — микротрубочками, микрофиламен-
тами и  плазматической мембраной, десмин обеспе-
чивает их пространственное расположение, интегра-
цию процессов возбуждения и  сокращения, а  также 
принимает участие в  процессах механотрансдукции. 
Мутации в  гене десмина приводят к  нарушению 
сборки филаментов и  изменению их функций, что 
способствует уязвимости миофибриллярного каркаса 
к  механическим воздействиям и  гибели миоцитов 
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тивостоянию стрессу (сокращение/расслабление) [17, 
18, 29-33]. 

Заключение
Сегодня известно, что десминопатии определяют 

высокий риск развития жизнеугрожающих наруше-
ний сердечного ритма и внезапной смерти вследствие 
тяжелых дефектов проводимости; поэтому ранняя 
верификация этого диагноза является стратегически 
важной задачей, во  многом определяющей прогноз 
и  потенциальную необходимость в  превентивной 
имплантации ЭКС или кардиовертер-дефибрилля-
тора [1, 6, 20, 27-29]. Однако диагностика DES-ассо-
циированной КМП может быть затруднительной 
из-за значительной вариабельности клинических 
признаков (перекрывающиеся фенотипы ДКМП, 
ГКМП, РКМП, АПЖК, миопатии). Поражение ске-

летной мускулатуры в ряде случаев может отсутство-
вать или протекать в  латентной форме (МД в  пред-
ставленном случае), а  КМП может дебютировать 
с  АВ-блокады, синкопе или аритмии. Морфострук-
турные изменения миокарда и мышц на ранних ста-
диях болезни можно обнаружить только с  помощью 
специальных методов исследования (ультраструктур-
ная микроскопия, иммуно-гистохимический анализ 
биоптатов, молекулярно-генетическое тестирова-
ние). Поэтому следует рассматривать возможность 
проведения генетического исследования для всех 
пациентов с ранним развитием дефектов АВ-прово-
димости на  фоне КМП или скелетно-мышечной 
дистрофии [32, 33].
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