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ВВЕДЕНИЕ
Введение в практику секвенирования нового по-

коления сделало возможным точную диагностику 
целого ряда кардиологических заболеваний, а так-
же позволило изучать накопление патологических 
вариантов генов в семьях и, таким образом, намного 
раньше выявлять лиц, имеющих повышенный риск 
заболевания. Из генетически обусловленных за-
болеваний наиболее часто кардиологу приходится 
сталкиваться с кардиомиопатиями, семейной ги-
перлипидемией, каналопатиями и патологией аорты.

Представляем случай наблюдения больного, 
имеющего одновременно два генетически обуслов-
ленных кардиологических заболевания.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте 
Больной М., 43 года, в октябре 2015 г. обратился 

к кардиологу в связи с выраженным повышением 
уровня холестерина. 

Из анамнеза заболевания: страдает артериаль-
ной гипертензией с 30 лет. В 2007  г. (в возрасте 
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35 лет) по данным электрокардиограммы (ЭКГ) 
был заподозрен перенесенный инфаркт миокар-
да, тогда же впервые выявлено повышение уров-
ня холестерина, рекомендованные препараты не 
принимал. В январе 2013 г. был госпитализирован 
с панкреонекрозом; в связи с крайне высокими 
уровнями холестерина и триглицеридов проводил-
ся плазмаферез. 

Обследование
Больному было проведено комплексное обсле-

дование.
Анализ крови от 13.10.2015: общий холестерин 

20 ммоль/л, триглицериды 45 ммоль/л; от 20.10.2018: 
общий холестерин 15,7 ммоль/л, холестерин липо-
протеидов высокой плотности (ЛВП) 1,25 ммоль/л, 
холестерин липопротеидов низкой плотности (ЛНП) 
6,0 ммоль/л, триглицериды 18,3 ммоль/л (оба анали-
за без липидснижающих препаратов).

По данным ЭКГ от 20.10.2015: ритм синусо-
вый, правильный; частота сердечных сокращений 
75/ мин. Нормальное положение электрической оси 
сердца. Отсутствие нарастания R V1–V3. Признаки 
гипертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ). 

По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) от 19.10.2015: 
межжелудочковая перегородка 1,8–1,9  см, задняя 
стенка левого желудочка 1,2 см (рис. 1 А, Б). Нару-
шений локальной сократимости не выявлено, фрак-
ция выброса ЛЖ 75%, значительное расширение 
левого предсердия. Внутрижелудочковый градиент 
в покое 15/6 мм рт.ст., во время выполнения пробы 
Вальсальвы 60/27 мм  рт.ст., во время физической 
нагрузки (приседание) 108/54 мм рт.ст.

Ультразвуковое исследование от 05.10.2015: 
умеренные диффузные изменения ткани печени по 
типу гепатоза; полиповидный холестероз желчного 
пузыря, диффузные изменения ткани поджелудоч-
ной железы с признаками липоматоза  — картина 
не исключает наличия хронического панкреатита. 

Учитывая явные признаки, указывающие на 
наличие у больного фенотипических проявлений 
гипертрофической кардиомиопатии и семейной 
гиперлипидемии, выполнены генетическое иссле-
дование, а также обследование родственников 
первой линии родства.

Мать больного (на момент обследования — 67 
лет) длительно страдает ишемической болезнью 
сердца, стенокардией напряжения III функцио-
нального класса, артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом. По данным коронарной ан-
гиографии выявлено многососудистое поражение 
коронарных артерий (рис. 2 А, Б). В анализе крови 
от 23.11.2018 (без липидснижающих препаратов): 
общий холестерин 10,0 ммоль/л, холестерин ЛВП 
1,74 ммоль/л, холестерин ЛНП 6,7 ммоль/л, тригли-
цериды 3,46 ммоль/л. ЭхоКГ от 24.11.2015: межже-
лудочковая перегородка 1,3 см, задняя стенка ле-
вого желудочка 1,2 см, фракция выброса ЛЖ 55%, 
умеренное расширение полостей предсердий. Та-
ким образом, у матери больного также имеются 
признаки семейной гиперлипидемии.

У отца (на момент обследования — 67 лет) 
ишемическая болезнь сердца манифестирова-
ла в возрасте 50 лет с развития стенокардии вы-
сокого функционального класса, в это же время 
были выявлены гипертрофия межжелудочковой 
перегородки, субаортальный стеноз. С 52 лет от-
мечались эпизоды потери сознания. В 2008  г. (60 
лет) перенес инфаркт миокарда передней стенки 
ЛЖ, тогда же выполнялась коронароангиография; 
предлагалось оперативное лечение, от которого 
пациент отказался. Также у больного постоянная 
форма мерцательной аритмии, подагра, сахарный 
диабет 2-го типа. Анализ крови от 18.11.2015: об-
щий холестерин 5,4 ммоль/л, холестерин ЛВП 0,97 
ммоль/л, холестерин ЛНП 2,5 ммоль/л, триглицери-
ды 4,14 ммоль/л (без липидснижающих препаратов). 
ЭхоКГ от 25.11.2015: межжелудочковая перегород-

Рис. 1 А, Б. Эхокардиографическое исследование больного М. 

А Б
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ка 2,4 см, задняя стенка левого желудочка 1,2 см, 
умеренная обструкция выносящего тракта ЛЖ 
(рис.  3). Нарушения локальной сократимости ЛЖ 
(гипокинез среднего сегмента межжелудочковой 
перегородки, гипоакинез верхушечного сегмента 
межжелудочковой перегородки), фракция выбро-
са ЛЖ 56%, значительное расширение полостей 
предсердий.

У родного брата больного (34 года) нет каких-ли-
бо жалоб со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы, нормальные показатели по данным ЭхоКГ, од-
нако имеются изменения в анализе крови: общий 
холестерин 7,44 ммоль/л, холестерин ЛВП 0,85 
ммоль/л, холестерин ЛНП 3,01 ммоль/л, триглице-
риды 7,5 ммоль/л.

Таргетное экзомное секвенирование было вы-
полнено в генетической лаборатории HealthCode 
(Испания). Для пробанда использовали панели ге-
нов, участвующих в развитии V типа дислипидемии 
(63 гена) и гипертрофической кардиомиопатии (16 
генов). Были выявлены два патогенных варианта, 
один из которых (в гене MYBPC3; NP_000375.2:p.
Arg3527Gln/NC_000002.11:g.21229160C>T) свя-
зан с гипертрофической кардиомиопатией, дру-
гой (в гене APOB; NP_000375.2:p.Arg3527Gln/
NC_000002.11:g.21229160C>T)  — с семейной ги-
перлипидемией. Также обнаружен патологиче-
ский вариант гена LPL (NP_000228.1:p.Phe378Leu/
NC_000008.10:g.19816884T>C), клиническая значи-
мость которого неизвестна, предполагается связь 
с гипертриглицеридемией. 

Диагноз
Таким образом, были установлены следующие 

диагнозы:
1. Основное заболевание: 
•	 гипертрофическая кардиомиопатия с внутри-

желудочковой обструкцией, семейная форма 
(гетерозиготная мутация гена MYBPC3); 

•	 семейная гетерозиготная гиперлипидемия (гете-
розиготное носительство мутации гена APOB), 
гетерозиготная форма гипертриглицеридемии 
(мутация гена LPL). 

2. Сопутствующие заболевания: 
•	 гипертоническая болезнь II стадии, 3-я степень 

артериальной гипертензии, риск высокий; 
•	 гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 4-й 

степени: язва пищевода; 

А Б

Рис. 2 А, Б. Данные коронароангиографии матери больного М. 

Рис. 3. Эхокардиографическое исследование отца 
больного М. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

www.clinpractice.ru



100 https://doi.org/10.17816/clinpract10397–101

•	 хронический панкреатит, ремиссия.
У матери больного был выявлен такой же па-

тогенный вариант гена APOB, ассоциирующийся 
с семейной гиперлипидемией  — NP_000375.2:p.
Arg3527Gln/NC_000002.11:g.21229160C>T.

Генетического обследования отца и брата про-
банда не проводилось, однако диагноз гипертро-
фической кардиомиопатии у отца не представляет 
сомнений, так же как и наличие семейной гипер-
липидемии у брата. Бабушка со стороны матери 
умерла в возрасте 51 года от инфаркта миокарда, 
дед со стороны матери — в 59 лет, так же от ин-
фаркта миокарда, у брата матери инфаркт миокар-
да развился в возрасте 45 лет (рис. 4). Детальное 
обследование дочери больного не проводилось, по 
клиническим данным — здорова. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Семейная гиперлипидемия — часто встреча-

ющаяся моногенная дислипидемия, которая яв-
ляется причиной раннего развития ишемической 
болезни сердца. По последним данным, частота 
встречаемости семейной гиперлипидемии в попу-
ляции в среднем составляет 1:200–250 [1–4]. Вы-
явление признаков семейной гиперлипидемии при 
обследовании пациента, не имеющего клинических 
признаков атеросклероза или его осложнений, ав-
томатически относит его в группу высокого риска 
смерти от осложнений атеросклероза.

Клинически семейную гиперлипидемию можно 
заподозрить на основании семейного анамнеза 
по гиперлипидемии или раннего развития ишеми-
ческой болезни сердца, случаев внезапной смер-
ти у пробанда членов семьи или по клиническим 

признакам. Диагноз также может быть верифи-
цирован путем выявления причинных мутаций, 
особенно важно это в случаях, когда у больного 
не набирается достаточного количества диагно-
стических критериев семейной гиперлипидемии, 
а подозрение на ее наличие остается [1]. Наличие 
генетического дефекта у родственников больного 
дает основания для существенно более раннего 
начала агрессивного гиполипидемического лече-
ния, даже в случае умеренного повышения уровня 
липидов.

Обнаруженная у нашего больного мутация 
в гене APOB является наиболее частым патологи-
ческим вариантом этого гена, связанным с разви-
тием семейной гиперлипидемии. 

Клиническая значимость обнаруженного вари-
анта гена LPL не вполне ясна, так как до настояще-
го времени не было описано его ассоциации с забо-
леванием. Однако известно, что мутации в гене LPL 
ассоциируются с дефицитом липопротеинлипазы, 
который носит аутосомно-рецессивный характер 
и характеризуется тяжелой гипертриглицеридеми-
ей у гомозиготных носителей. Гетерозиготы имеют 
нормальные или умеренно повышенные уровни 
триглицеридов в плазме, и некоторые случаи были 
связаны с более высокими уровнями липопротеи-
нов очень низкой плотности, хиломикронов (уме-
ренное повышение) и фенотипом гиперлипидемии 
5-го типа. 

Гипертрофическая кардиомиопатия также 
представляет собой группу заболеваний, пре-
имущественно генетического характера. Для нее 
характерно утолщение ≥15  мм одного или более 
сегментов левого желудочка, определенное визу-
альными методами (ЭхоКГ, магнитно-резонансная 
и/или компьютерная томография), которое не мо-
жет быть объяснено только нарушением пред- или 
постнагрузки. Главная цель тестирования при этом 
заболевании — выявление причинной мутации для 
последующего обследования родственников. Гене-
тическое тестирование показано в случае, если об-
наружение мутации означает постановку правиль-
ного диагноза и последующую коррекцию ведения 
больного [5]. Это особенно важно для лиц, профес-
сионально занимающихся спортом, при выражен-
ной гипертрофии в сочетании с артериальной ги-
пертонией и т.п.

Обнаруженная мутация в гене MYBPC3 встре-
чается очень редко (<0,5% людей из контрольной 
группы). Пенетрация генетического варианта мо-
жет быть неполной, а клинические проявления — 
не тяжелыми, если только не присутствуют другие 
генетические или внешние факторы. 

Рис. 4. Родословная больного М. 
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Динамическое клиническое наблюдение за бра-
том, включающее ЭКГ и ЭхоКГ (периодичность 1 раз 
в 2–5 лет), важно, так как факт носительства пато-
генной мутации, отвечающей за наличие гипертро-
фической кардиомиопатии, не установлен. Также 
целесообразно наблюдение за дочерью больного c 
выполнением ЭКГ и ЭхоКГ 1 раз в 1–2 года [6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами представлен клинический 

случай больного, у которого сочетаются как ми-
нимум два генетически обусловленных заболева-
ния — семейная гиперлипидемия и гипертрофиче-
ская кардиомиопатия. Кроме того, есть основания 
говорить и о семейной форме гипертриглицери-
демии. Данный случай подчеркивает тот факт, что 
генетически обусловленные заболевания встре-
чаются существенно чаще, чем мы представляем, 
и в значительном проценте случаев диагноз можно 
поставить по клиническим данным. Генетическое 
типирование служит для подтверждения наличия 
болезни и последующего поиска ее у клинически 
здоровых родственников. 

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Исследование проведено без спонсорской под-

держки.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Авторы подтвердили отсутствие конфликта ин-

тересов, о котором необходимо сообщить.

УЧАСТИЕ АВТОРОВ 
Все авторы внесли равный вклад  в разработку 

дизайна и подготовку рукописи статьи.
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