
Кардиомиопатии  — гетерогенная группа болез-
ней сердечной мышцы, при  которых проис-

ходят ее структурные или  функциональные нару-
шения, не  связанные с  артериальной гипертонией, 

ишемической болезнью сердца, пороками клапанов 
или  врожденными пороками сердца [1–3]. Помимо 
мутаций в саркомерных, цитоскелетных и десмосом-
ных генах, причинами нарушения работы сердечной 
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A new nucleotide variant in the ELAC2 gene in a young child with a ventricular hypertrophy
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В немногочисленных зарубежных работах последнего десятилетия показана взаимосвязь различных патогенных вариантов 
гена ELAC2 с  гетерогенными фенотипическими проявлениями, общим для  которых является неблагоприятный прогноз, 
вызванный тяжелым течением кардиомиопатии на  первом году жизни. В  статье представлено первое в  России клиниче-
ское наблюдение редкого варианта гипертрофического фенотипа кардиомиопатии с летальным исходом на 1-м году жизни, 
и вариантами c.887T>C, p.L296P и c.1979A>T, p.K660I гена ELAC2. Цель работы — представить клиническое наблюдение 
ребенка с  рано манифестирующей формой гипертрофического фенотипа кардиомиопатии, обусловленной патогенными 
вариантами гена ELAC2.
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мышцы могут быть врожденные нарушения обмена 
веществ, нервно-мышечные заболевания и моноген-
ные синдромы [2–4].

К наиболее редким, ассоциированным с  тяже-
лым течением кардиомиопатии, относятся мито-
хондриальные болезни [2, 5, 6]. Митохондриальные 
болезни — большая группа заболеваний, обусловлен-
ная нарушениями клеточной энергетики. Суммар-
ная частота митохондриальных заболеваний состав-
ляет 1,6:5000 [6]. Биоэнергетический метаболизм 
находится под  двойным генетическим контролем: 
ядерной и  митохондриальной ДНК. Митохондри-
альные заболевания, обусловленные патогенными 
вариантами ядерной ДНК, наследуются согласно 
менделевским законам  — по  аутосомно-доминант-
ному, аутосомно-рецессивному и  Х-сцепленному 
рецессивному типам. Митохондриальные заболе-
вания, кодирующиеся митохондриальной ДНК, 
имеют материнский тип наследования [7–9]. Мута-
ции генов, кодирующих белковые продукты ком-
плекса дыхательной цепи митохондрий, приводят 
к  снижению скорости синтеза АТФ, усилению про-
дукции активных форм кислорода, запуску механиз-
мов запрограммированной гибели клеток, включая 
апоптоз, аутофагию и  некрозоподобные изменения, 
вызывая повреждение мембранных структур свобод-
ными радикалами с  последующим высвобождением 
цитохрома С из митохондрий в эндоплазматический 
ретикулум [6]. В  связи с  возникающим системным 
дефектом энергетического метаболизма поражаются 
в  различной комбинации наиболее энергозависи-
мые ткани и  органы мишени (миокард и  скелетные 
мышцы, центральная нервная система), что  обу-
словливает выраженный полиморфизм клинических 
симптомов, мультисистемный характер поражения 
и  прогрессирующее течение [6, 9–11]. Гипертрофия 
миокарда при  митохондриальных болезнях имеет 
динамичный характер: в процессе течения заболева-
ния может произойти как ее уменьшение, так и мол-
ниеносное прогрессирование во  время эпизодов 
метаболической декомпенсации [12]. В  ряде слу-
чаев при  прогрессировании заболевания происхо-
дит смена фенотипа с  формированием дилатации 
полостей сердца и развитием в последующем систо-
лической дисфункции [13, 14]. Спектр экстракарди-
альных клинических проявлений включает задержку 
внутриутробного развития, микроцефалию, задержку 
психомоторного развития, мышечную гипотонию, 
интеллектуальную недостаточность, лактат-ацидоз 
[6, 10]. По  данным литературы, смертность детей 
с  митохондриальными заболеваниями значительно 
выше при вовлечении в патологический процесс сер-
дечно-сосудистой системы [6, 15].

Митохондриальная медицина  — одно из  сравни-
тельно новых и  динамично развивающихся направ-
лений медицинской генетики. С  каждым годом 
увеличивается число вновь выявленных митохон-

дриальных заболеваний, появляются данные о  гене-
тических дефектах, лежащих в  их основе. В  числе 
таких описана связь мутаций ядерного гена ELAC2, 
расположенного на  коротком плече хромосомы 17, 
с  комбинированным дефицитом окислительного 
фосфорилирования, тип 17, гипертрофической кар-
диомиопатией и  дефицитом митохондриального 
комплекса I [14]. Приводим данные собственного 
клинического наблюдения.

Клинический случай. Мальчик 2 мес жизни госпи-
тализирован в  кардиологическое отделение Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
здоровья детей в  связи с  выявленной выраженной 
гипертрофией миокарда сердца.

Ребенок от  соматически здоровых родителей, 
не  состоявших в  родстве, наследственность отяго-
щена  — смерть сибса в  возрасте 8  мес. Масса тела 
при  рождении 3000  г, длина тела 52 см, окружность 
головы 32 см, окружность груди 33 см. Ранний неона-
тальный период протекал без  особенностей, инфек-
ционными заболеваниями не болел. При эхокардио- 
графии в  родильном доме патологии не  выявлено, 
в  возрасте 1  мес визуализирована асимметричная 
гипертрофия миокарда левого желудочка без призна-
ков обструкции: толщина межжелудочковой перего-
родки 7 мм (Z-score 3), задней стенки левого желу-
дочка 4 мм (Z-score 1,6).

При клиническом осмотре в  нашем отделении 
отмечались одышка с частотой дыханий 40 в минуту, 
тахикардия с  частотой сердечных сокращений 
160 уд/мин, систолический шум над областью сердца, 
без  экстракардиального проведения, гепатомегалия 
(+5 см от края правой реберной дуги), микроцефалия 
(окружность головы 37 см (–2 SD), окружность груди 
39 см), мышечный тонус диффузно снижен, умеренно 
асимметричен. Обращали внимание фенотипиче-
ские особенности: густые брови, антимонголоидный 
разрез глаз, длинные ресницы, низкопосаженные 
ушные раковины, относительная макростомия, гру-
бые черты лица, короткая шея. При  лабораторном 
исследовании установлен низкий уровень гемогло-
бина (89–99  г/л) при  нормальном уровне железа, 
относительная нейтропения (15,2%), низкий уро-
вень натрия (126 ммоль/л), сниженный уровень IgG 
(1,7 г/л), высокий уровень NT-proBNP (7074 пг/мл), 
лактата (5,1 ммоль/л натощак), калия (6,4 ммоль/л). 
При  эхокардиографии выявлена бивентрикулярная 
симметричная гипертрофия миокарда необструктив-
ная  — межжелудочковая перегородка 12 мм (z-score 
5,2), задняя стенка левого желудочка 12 мм (z-score 
6,93), передняя стенка правого желудочка 6 мм, 
сократимость левого желудочка удовлетворительная 
(фракция выброса по Симпсон 64%). По результатам 
электрокардиографии (рис. 1) и холтеровского мони-
торирования электрокардиограммы зафиксирована 
тахикардия в течение суток с максимальной частотой 
сердечных сокращений 200 уд/мин, признаки функ-
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ционирования дополнительных проводящих путей 
(дельта-волна в отведении V2), выраженное наруше-
ние реполяризации (элевация сегмента ST в  отведе-
ниях V4–V6, II на 1 мм при положительном зубце Т).

С учетом гипертрофии миокарда и  тахикардии 
начата терапия бета-адреноблокатором (пропрано-
лол 2 мг/кг/сут). Предполагая высокую вероятность 
митохондриальной этиологии заболевания, прово-
дили метаболическую терапию: левокарнитин, уби-
декаренон, янтарная кислота. Через  3  нед от  начала 
подобранной терапии отмечена положительная 
динамика в  виде купирования тахикардии, одышки, 
уменьшились размеры печени до  +0,5 см от  края 
правой реберной дуги, в  анализах крови снизился 
уровень лактата (2,1 ммоль/л), нормализовался уро-
вень натрия (136 ммоль/л). Ребенок был выписан 
для наблюдения специалистов по месту жительства.

В процессе диагностического поиска проведен ряд 
молекулярно-генетических исследований. С  учетом 
выраженной бивентрикулярной гипертрофии мио-
карда и  задержки моторного развития методом тан-
демной масс-спектрометрии (ESI-MS/MS) исключена 
болезнь Помпе (активность фермента α-1,4-глюкози-
дазы в  сухих пятнах крови 10,73 мкмоль/л/ч; норма 
>2,32 мкмоль/л/ч), выявлено увеличение концентра-
ции глутаминовой кислоты (536,4 мкмоль/л при норме 
до 440,8 мкмоль/л), остальные значения — в пределах 
нормы. Учитывая наличие нейтропении, мышеч-
ной гипотонии и  задержки моторного развития, 

методом секвенирования по  Сенгеру исследовали 
экзоны 01–10 гена TAZ, а также прилегающие интрон-
ные области, нуклеотидных вариантов не  выявлено, 
что позволило исключить синдром Барта. Следующим 
этапом диагностического поиска стало исследование 
методом массового параллельного секвенирования 
таргетных областей генов, включенных в  кардиоло-
гическую панель, разработанную нами ранее [16]. 
В результате в экзоне 11 гена ELAC2 выявлен нуклео- 
тидный вариант c.887T>C (chr17:12908402A>G; 
NM_018127.6) в  гетерозиготном состоянии, приводя-
щий к  аминокислотному варианту p.L296P, не  опи-
санный в  контрольной выборке gnomAD (v2.1.1). 
В соответствии с Российским руководством по интер-
претации данных последовательности ДНК человека 
данный нуклеотидный вариант следует расценивать 
как  вероятно патогенный. В  экзоне 21 гена ELAC2 
(OMIM 605367) нуклеотидный вариант c.1979A>T 
(chr17:12898131T>A; NM_018127.6) в  гетерозиготном 
состоянии, приводящий к аминокислотному варианту 
p.K660I, также не описанный в контрольной выборке 
gnomAD (v2.1.1). Нуклеотидный вариант описан 
в международной базе HGMD professional у пациентов 
с  гипертрофической кардиомиопатией [17]. Молеку-
лярно-генетическое обследование родителей выя-
вило у отца нуклеотидный вариант c.887T>C, p.L296P 
в  гетерозиготном состоянии, у  материи  — нуклео-
тидный вариант c.1979A>T, p.K660I в  гетерозиготном 
состоянии, что позволило подтвердить диагноз.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Рис. 1. Электрокардиограмма в возрасте 2 мес: синусовый ритм, элевация сегмента ST в отведениях 
V4–V6, II на 1 мм при положительном зубце Т; низковольтажный зубец Т (двухгорбый в некоторых 
отведениях).
Fig. 1. Electrocardiogram at the age of 2 months: sinus rhythm, ST elevation in leads V4–V6, II for 1 mm with 
positive T-wave; low voltage of T-wave (double T-wave in some positions)



При плановом осмотре в возрасте 5 мес по месту 
жительства визуализирована сепарация листков 
перикарда до  2,7 мм. В  терапию добавлен диуретик 
(гипотиазид 1 мг/кг/сут).

При повторной госпитализации в  наш Центр 
в  возрасте 7  мес жизни физическое развитие сред-
нее: масса тела 7,7  кг, длина тела 69 см, окружность 
головы 42,5 см (–2 SD), окружность груди 44 см. 
При  клиническом осмотре гипергидроз ладоней 
и  стоп, мышечный тонус диффузно снижен в  акси-
альных и  проксимальных мышцах конечностей 
и незначительно повышен в дистальных мышцах рук, 
сухожильные рефлексы оживлены, голову держит, 
переворачивается, при  тракции за  руки группиру-
ется. В анализах крови сохраняется высокий уровень 
NT-proBNP (6911 пг/мл), низкий уровень гемогло-
бина (99  г/л), гипонатриемия (126,36 ммоль/л) 
при  нормальном содержании калия (4,9 ммоль/л). 
Нормализовался уровень IgG (3,14  г/л), снизился 
лактат (2,3 ммоль/л). По  данным эхокардиографии 
(рис.  2), сохраняется картина симметричной необ-
структивной гипертрофической кардиомиопатии  — 
межжелудочковая перегородка 13,9 мм (z-score 9,85), 
задняя стенка 12,4 мм (z-score 8,21), толщина перед-
ней стенки правого желудочка уменьшилась (2,5 мм). 
По  результатам холтеровского мониторирования 
ЭКГ — единичные желудочковые экстрасистолы до 6 
в  сутки. При  ультразвуковом исследовании почек 
впервые визуализированы признаки нефромегалии 
(74×30 мм), диффузных паренхиматозных измене-
ний. На  рентгенографии органов грудной клетки 
в  динамике увеличился кардиоторакальный индекс 
с 0,53 до 0,67 (рис. 3). В связи с сохраняющейся гипо-
натриемией проведена коррекция режима приема 
диуретика, достигнута нормализация уровня калия 
и  натрия. Помимо диуретической терапии и  приема 
бета-адреноблокатора продолжена метаболическая 

терапия с добавлением при эпизодах лактат-ацидоза 
препарата диметилоксобутилфосфонилдиметилат.

В возрасте 1  года 1  мес без  видимой причины 
в  течение 2  дней отмечено прогрессирующее ухуд-
шение состояния ребенка (нарастающая вялость, 
капризность, снижение аппетита с  полным отказом 
от  еды), сопровождающееся увеличением уровня 
лактата до 13 ммоль/л и снижением фракции выброса 
левого желудочка с  последующим летальным 
исходом.

Анализ истории болезни брата пробанда позво-
ляет предположить наличие у  него аналогичного 
заболевания. Согласно анамнезу у  старшего брата 
пробанда в возрасте 1 мес при скрининговой эхокар-
диографии визуализированы открытое овальное окно 
до  4 мм и  дефект межжелудочковой перегородки 
до  3  мм в  мембранозной части. С  возраста 2  мес 
жизни родители обращали внимание на  мышечную 
гипотонию, в дальнейшем — на задержку моторного 
развития, плохую прибавку массы тела. При повтор-
ной эхокардиографии в возрасте 6 мес была выявлена 
бивентрикулярная гипертрофия миокарда (межже-
лудочковая перегородка 17–21 мм, задняя стенка 
левого желудочка 12–14 мм, передняя стенка правого 
желудочка 8 мм) без  обструкции выводных отделов 
желудочков. В возрасте 8 мес жизни состояние маль-
чика резко ухудшилось в течение нескольких часов — 
развилась многократная рвота, вялость, адинамия, 
снижение сатурации крови кислородом 88–92%, 
частота дыханий 70 в минуту, диффузные сухие хрипы 
в легких, тоны сердца приглушены, грубый систоли-
ческий шум вдоль левого края грудины, тахикардия 
с  частотой сердечных сокращений 130–150 уд/мин, 
гепатомегалия (+2 см от края правой реберной дуги). 
При  лабораторном исследовании выявлена гипона-
триемия, калий на нижней границе нормы, гипохло-
ремия, гипогаммаглобулинемия, повышение уровня 
фракции МВ креатинкиназы. На  2-е сутки госпита-
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Рис. 2. Данные эхокардиографии в возрасте 8 мес.
а — парастернальная позиция, В-режим; б — модифицированная апикальная позиция, В-режим; в – проекция короткой оси 
левого желудочка. Симметричная гипертрофия левого желудочка без обструкции выводного отдела, гиперэхогенный мио-
кард задней стенки левого желудочка, сократимость левого желудочка удовлетворительная.
Fig. 2. Echocardiography at the age of 8 months: а — parasternal position, B-mode, б — modified apical position, B-mode, в – pro-
jection of the short axis of the left ventricle. The symmetrical hypertrophy of the left ventricle without obstruction of the left ventric-
ular outflow tract, the hyper-echogenic myocardium of the posterior wall of the left ventricle, the reduction of left ventricle is normal.

а б в

Гандаева Л.А. и соавт. Новый нуклеотидный вариант в гене ELAC2 у ребенка раннего возраста с гипертрофией миокарда желудочков



лизации перестал реагировать на  осмотр, снизился 
темп диуреза, развился общий отечный синдром, уве-
личилась гепатомегалия. К началу 3-х суток лечения 
в  условиях стационара констатирована биологиче-
ская смерть.

Обсуждение

До 2013 г. мутации в гене ELAC2 ассоциировались 
исключительно с  раком простаты, поскольку про-
дукт гена, взаимодействуя с другими белками, в том 
числе с  трансформирующим фактором роста бета, 
способен регулировать рост и  деление клеток [18]. 
Однако в последние годы зарубежные работы связы-
вают патогенные варианты гена ELAC2 с различными 
фенотипическими проявлениями, затрагивающими 
преимущественно органы и ткани с высокими энер-
гетическими затратами (скелетные мышцы, мозг, 
сердце). В  международной базе HGMD professional 
патогенные варианты в  гене ELAC2 описаны преи-
мущественно у пациентов с дилатационной и гипер-
трофической кардиомиопатией, течение которой 
сопровождается лактат-ацидозом и дефицитом мито-
хондриального комплекса I [14, 19, 20].

У большинства больных с  мутацией гена ELAC2 
описано тяжелое течение заболевания, приводящее 
к  летальному исходу на  первом году жизни по  при-
чине злокачественного течения кардиомиопатии. 
При  этом описаны и  взрослые пациенты с  пораже-
нием центральной нервной и  сердечно-сосудистой 
систем. Вероятно, разнообразие клинической сим-
птоматики может быть обусловлено генетическим 
полиморфизмом и  зависит от  типа и  расположения 
мутации на карте гена ELAC2. Так, делеции со сдви-
гом рамки считывания с.457del и  с.2009del, а  также 
патогенные варианты с  нарушением канониче-
ского сайта сплайсинга c.1423 + 1 G>A и c.1423+2T>A 
ассоциированы с  более благоприятным течением 
болезни, тогда как  миссенс-мутации, расположен-
ные в N-концевом домене, напротив, ассоциированы 
с  летальным исходом в  раннем возрасте. Гипертро-
фия миокарда желудочков сердца и  лактат-ацидоз 
часто сочетаются при дефектах метаболизма матрич-
ной РНК и сопровождаются другими клиническими 
проявлениями: энцефалопатией, миопатией, сидеро-
бластной анемией, потерей слуха, атрофией зритель-
ного нерва и дисфункцией почек или печени [19, 20].

В представленном клиническом случае причиной 
заболевания послужили компаунд-гетерозиготные 
нуклеотидные замены в экзонах 11 и 21 гена ELAC2. 
В течении болезни пациента обращает внимание ран-
ний дебют патологических проявлений: в  1-й месяц 
жизни бивентрикулярная гипертрофия миокарда, 
мышечная гипотония, задержка моторного и  пси-
хоречевого развития, паренхиматозные изменения 
печени и  почек и  гиперлактатемия, что  позволяло 
предположить митохондриальную дисфункцию еще 
до  получения результатов молекулярно-генетиче-

ского обследования и соответствовало данным зару-
бежных коллег. Кроме того, были выявлены микро-
цефалия, гидроперикард, что  также описано ранее. 
Однако в  исследованиях отсутствует информация 
об  электролитных нарушениях в  виде гиперкалие-
мии с гипонатриемией и гипохлоремией, гипогамма-
глобулинемии, нейтропении, выявленных у  нашего 
пациента. Возможно, это объясняется диуретической 
терапией и требует дальнейшего изучения для пони-
мания патогенетических основ этих состояний и прог- 
ноза заболевания.

В настоящее время варианты лечения пациентов 
с митохондриальной дисфункцией остаются ограни-
ченными [21, 22]. Кроме того, протоколы фармако-
логического лечения кардиомиопатий и  сердечной 
недостаточности в  детской популяции опираются 
на  рекомендации для  взрослых или  на  опыт отдель-
ных центров [3]. Оперативные методы коррекции, 
такие как  имплантация кардиовертера-дефибрилля-
тора или трансплантация сердца, в большинстве слу-
чаев не  могут быть реализованы у  пациентов, стра-
дающих митохондриальными нарушениями, из-за 
тяжелой сопутствующей патологии, что  также тре-
бует дальнейшего изучения [21–23].

Заключение

Поражение сердечно-сосудистой системы в  виде 
симметричной, возможно, бивентрикулярной гипер-
трофии миокарда в  раннем возрасте ассоциируется 
с  неблагоприятным прогнозом. Подобные измене-
ния миокарда могут быть обусловлены целым рядом 
наследственных заболеваний, в  том числе митохон-
дриальной патологией.

Специалистам, осуществляющим динамическое 
наблюдение за  детьми с  патологией сердечно-сосу-
дистой системы, следует сохранять настороженность 
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Рис. 3. Рентгенограмма органов грудной клетки в  прямой 
проекции в возрасте 7 мес: сердце широко прилежит к ди-
афрагме, приподнята верхушка сердца, кардиоторакальный 
индекс 0,67.
Fig. 3. Poster anterior chest X-ray at the age of  7 months:  
the heart is widely attached to the diaphragm, the top of  the 
heart is raised, cardio-thoracic index 0.67.



в отношении митохондриальной дисфункции у детей 
с  кардиомиопатией в  комплексе с  неврологиче-
скими нарушениями, миопатией, гиперлактатемией. 
В  связи с  разнообразием клинических проявлений 
необходимо проводить полное комплексное физи-
кальное, лабораторно-инструментальное и  молеку-
лярно-генетическое обследования пациентов с подо-
зрением на митохондриальную патологию.

Широкое применение молекулярно-генетических 
методов диагностики у  пациентов с  педиатрической 
кардиомиопатией в  последние годы привело к  нако-
плению большого количества информации, кото-
рая обосновывает необходимость создания реестра 
детских кардиомиопатий на  территории Россий-
ской Федерации для катамнестического наблюдения 
пациентов. Описанный нами клинический пример 

является редким случаем нарушения окислитель-
ного фосфорилирования, тип 17, впервые описанный 
у  российских пациентов. При  этом выявлен новый 
миссенс-вариант с.887Т>С, р.L296Р гена ELAC2. 
Дальнейшее изучение генетических, внешнесредо-
вых и  других модифицирующих факторов, лежащих 
в  основе детской кардиомиопатии и  оказывающих 
влияние на  тяжесть заболевания, будет способство-
вать изучению патогенетических звеньев кардиомио- 
патий. Это позволит выстроить взаимосвязь между 
разнообразным фенотипическим спектром и  струк-
турными изменениями белков, приводящими в  том 
числе к  митохондриальной дисфункции, а  также 
поможет разработать новые индивидуальные под-
ходы к  терапии конкретных заболеваний в  детской 
практике.
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