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Кардиомиопатии – гетерогенная группа заболе-
ваний сердца, характеризующихся структурной 

перестройкой миокарда, непрерывно прогрессирую-
щим течением и неблагоприятным прогнозом. Кар-
диомиопатии являются одной из наиболее частых 
причин смерти (в том числе внезапной) в детском 
возрасте. Согласно современным классификаци-
ям выделяют дилатационную, гипертрофическую, 
рестриктивную кардиомиопатию, синдром неком-
пактного миокарда, аритмогенную кардиомиопатию 
правого желудочка и неклассифицируемые формы, 
подразделяя их на генетические и негенетические 
[1, 2]. Распространенность кардиомиопатий относи-
тельно невелика – ежегодно выявляется 1,13 случая 
на 100 000 населения, однако высокая смертность 
требует улучшения диагностики и лечения этой па-
тологии [3]. Так, выживаемость за пятилетний пери-
од составляет при дилатационной кардиомиопатии 
54%, [4], гипертрофической кардиомиопатии – 90% 
[5], рестриктивной кардиомиопатии – 70% [6]. Вы-
сока частота внезапной сердечной смерти: по дан-
ным национального австралийского проспективного 

15-летнего исследования она составляет 5% при ди-
латационной кардиомиопатии, 6% – при гипертро-
фической, 12% – при рестриктивной [7].

В большинстве случаев диагностика кардиомио-
патии основывается на клинических симптомах и ре-
зультатах функционального обследования, в первую 
очередь эхокардиографии. При этом истинная этио-
логия заболевания часто не устанавливается [3, 8]. 
Например, по данным наиболее крупного регистра 
кардиомиопатий у детей США и Канады, лишь в 33% 
случаев определены основные причины заболевания 
[9]. Вместе с тем у детей гораздо чаще по сравнению 
со взрослыми причиной кардиомиопатий являются 
генетически детерминированные метаболические де-
фекты. Так, если в более ранних исследованиях было 
показано, что врожденные нарушения обмена веществ 
служат причиной кардиомиопатий в 5% случаев [3], 
то в настоящее время установлено, что нарушения ме-
таболизма значительно чаще вызывают развитие это-
го заболевания – в 26 и 16% случаев соответственно 
гипертрофическая и дилатационная кардиомиопатии 
имеют метаболическую природу [10]. 

Врожденные нарушения метаболизма, вызываю-
щие кардиомиопатию, классифицируются на осно-
вании двух главных принципов. Первый принцип 
базируется на характеристике нарушений обмена 
веществ: нарушения метаболизма аминокислот, ор-
ганических кислот, жирных кислот, дефекты транс-
порта карнитина, обмена гликопротеинов, глико-
гена, дефекты гликозилирования. Второй принцип 
классификации основан на изменении органелл 
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клетки: выделяют лизосомальные болезни накопле-
ния, митохондриальные и пероксисомные заболева-
ния [8–11]. Наиболее часто встречаются нарушения 
окисления жирных кислот, органические ацидурии, 
болезни накопления, в то время как врожденные де-
фекты гликозилирования и митохондриальные бо-
лезни реже диагностируются у детей первых лет жиз-
ни с кардиомиопатиями [8, 10, 12, 13].

По данным регистра, структура метаболических 
причин дилатационной и гипертрофической кар-
диомиопатии несколько различается [14]. При ги-
пертрофической форме наиболее частым вариан-
том врожденных нарушений метаболизма являются 
гликогенозы, на них приходится около 40% случаев, 
в 20% случаев диагностируют нарушения транспорта 
карнитина, или дефекты окисления жирных кислот, 
или нарушения окислительного фосфорилирования 
(митохондриальные болезни). При дилатационной 
кардиомиопатии врожденные нарушения обмена ве-
ществ представлены нарушениями окислительного 
фосфорилирования в 40% случаев, дефектами транс-
порта карнитина или нарушениями окисления жир-
ных кислот – также в 40% [4]. При смешанном типе 
кардиомиопатии преобладают (более 60%) наруше-
ния окислительного фосфорилирования [3]. 

Определение этиологии кардиомиопатии на пер-
вом году жизни больного ребенка имеет решающее 
значение для выработки тактики ведения пациента, 
назначения дифференцированной патогенетической 
терапии и своевременного медико-генетического 
консультирования. Ранняя диагностика и назначе-
ние специфического лечения позволяют корригиро-
вать метаболические расстройства, улучшить прогноз 
течения заболевания и профилактировать развитие 
ряда серьезных осложнений [3, 8, 10]. Следует под-
черкнуть, что в случае поздней диагностики кардио-
миопатий, имеющих метаболическую этиологию, 
прогноз резко ухудшается. Так, прогноз течения ги-
пертрофической кардиомиопатии значительно хуже 
при метаболической природе болезни, смертность 
в этой группе пациентов за двухлетний период на-
блюдения достигает 57% по сравнению с 2% при пер-
вичных формах кардиомиопатии, возникающих в ре-
зультате мутаций генов саркомерного комплекса [5].

Очень важной проблемой является выделение 
клинических и лабораторных признаков, называемых 
в англоязычной литературе «red flag», которые позво-
ляют предположить метаболический генез кардиомио-
патий. Основные симптомы суммированы в таблице.

Значение данных анамнеза в диагностике 
метаболических кардиомиопатий

Особенностью ряда метаболических кардиомио-
патий, связанных с нарушением клеточной энер-
гетики или накоплением токсичных метаболитов, 
является острое возникновение сердечной недоста-
точности, вызванное метаболической декомпенса-

цией на фоне энергетического стресса. В качестве 
энергетического стресса могут рассматриваться ин-
теркуррентные инфекции, оперативные вмешатель-
ства, голодание, чрезмерная физическая активность. 

Следует учитывать, что связь сердечной деком-
пенсации с перенесенной инфекцией является при-
чиной диагностических ошибок и неоправданной 
постановки диагноза миокардита. В этих случаях пра-
вильной диагностике помогают изменения в лабора-
торных показателях: маркеры нарушений функций 
печени (повышение уровня трансаминаз, билируби-
на), гипогликемия, метаболический ацидоз, гипер-
аммониемия, органическая ацидурия, гиперлактат- 
или гиперпируватацидемия. Большое значение имеет 
выявление у матери во время беременности, напри-
мер, таких симптомов, как жировая дистрофия пе-
чени, гемолиз, повышение активности трансаминаз, 
тромбоцитопения (HELLP-синдром). 

Следует учитывать, что многие наследственные 
болезни обмена веществ не включены в программу 
массового неонатального скрининга. Поэтому эпи-
зоды рвоты, вялости, сонливости, гипогликемии 
и метаболической декомпенсации, недостаточная 
прибавка масса тела у детей раннего возраста явля-
ются важными симптомами возможных врожденных 
дефектов метаболизма. Полиорганные нарушения, 
задержка развития, низкий мышечный тонус, грубые 
черты лица, увеличенный язык, рецидивирующие 
интеркуррентные заболевания (отиты, ОРВИ), мы-
шечные боли требуют исключения наследственных 
болезней обмена веществ.

Комбинация кардиомиопатии и обменных 
нарушений

Основными отклонениями в биохимических по-
казателях у пациентов с метаболическими кардио-
миопатиями, требующими уточнения их генеза, яв-
ляются гипогликемия, снижение уровня свободного 
карнитина, накопление ацилкарнитинов, высокая 
экскреция дикарбоксильных жирных кислот, метабо-
лический ацидоз. 

Гипогликемия, как правило, возникает в результате 
неэффективного метаболизма жиров, при наруше-
нии расщепления триглицеридов, утилизации жир-
ных кислот, расстройствах глюконеогенеза – важный 
признак энергетической недостаточности. Уровень 
кетоновых тел (низкий или высокий) является важ-
ным диагностическим маркером для дальнейшего 
поиска этиологии этих нарушений. Для уточнения 
природы гипокетонемической гипогликемии необ-
ходимо определить уровень инсулина, карнитина 
и жирных кислот. 

Гипогликемия при низком уровне кетонов в со-
четании с низким уровнем инсулина указывает 
на нарушение расщепления триглицеридов на жир-
ные кислоты и глицерол или дефекты превращения 
жирных кислот в кетоны в ходе окисления жирных 
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кислот. Данная ситуация характерна для нарушений 
метаболизма жирных кислот и/или низкого уровня 
карнитина. Для верификации диагноза большое зна-
чение имеет определение ацилкарнитинового про-
филя, дикарбоксильной ацидурии, уровня карнити-
на. Отсутствие повышения дикарбоксильных кислот 
указывает на нарушение транспорта жирных кислот 
через наружную мембрану митохондрий, что наблю-
дается при системном дефиците карнитина или на-

рушении переноса жирных кислот через мембрану 
митохондрий, например, при недостаточности кар-
нитинпальмитоилтрансферазы II. При выявлении 
дикарбоксильной ацидурии наиболее вероятен де-
фект β-окисления жирных кислот. 

Гипокетонемическая гипогликемия в комбинации 
с высокими значениями инсулина может встречаться 
при синдроме Беквита–Видемана, метаболическом 
синдроме, у детей матерей с сахарным диабетом.

Таблица. Основные клинические и биохимические признаки нарушений обмена веществ при метаболических кардиомиопа-
тиях (по Byers в модификации) [8]

Заболевания Биохимические нарушения Клинические маркеры «red flag»

Митохондриальные
Повышение в плазме уровня лактата, 
аланина, пролина

Гипотония, задержка/регресс развития, поли-
органные нарушения

Синдром Барта
Повышение в моче уровня 3-метил-
глютаконовой кислоты, нейтропения

Гипотония, отставание в физическом разви-
тии

Дефицит ацил-КоА дегид-
рогеназы жирных кислот 
с очень длинной цепью

Гипогликемия, повышение уровня 
креатинкиназы и C

14:1
-ацилкарнитина

Печеночная дисфункция, метаболическая 
декомпенсация при интеркуррентных заболе-
ваниях 

Дефицит ацил-КоА дегид-
рогеназы жирных кислот 
с длинной цепью 

Гипогликемия, повышение в крови 
уровня С

10
 – С

14
-ацилкарнитинов

Рвота, гипотония, судороги, вялость, сонли-
вость, дыхательные расстройства

Дефицит трифункцио-
нального белка

Гипогликемия, ацидоз, повышение 
активности трансаминаз, снижение 
показателя свободного карнитина, 
повышение содержания С

18:1
OH, С

14
, 

С
14:1

, С
16

OH ацилкарнитинов

Рвота, диарея, гипотония, судороги, расстрой-
ства дыхания, нарушение функции печени

Системный дефицит кар-
нитина

Гипогликемия, анемия, повышение 
активности трансаминаз, резкое 
снижение показателя свободного 
и связанного карнитина 

Вялость, сонливость, рвота, задержка роста, 
дисфункция печени

Дефицит карнитин-паль-
митоилтрансферазы II

Гипогликемия, ацидоз, гипераммо-
ниемия, низкий уровень свободного 
карнитина, повышение C

16
–С

18
 ацил-

карнитинов

Черепно-лицевая дизморфия, судороги, 
гипотония, гепатомегалия, почечная недоста-
точность 

Гликогеноз II типа  
(болезнь Помпе)

Снижение активности кислой альфа-
глюкозидазы

Мышечная гипотония, макроглоссия

Мукополисахаридоз I типа
Повышение экскреции гликозами-
ногликанов, снижение активности 
альфа-L-идуронидазы

Нарушение развития, черепно-лицевая 
дизморфия, низкорослость, тугоподвижность 
суставов, гепато- и спленомегалия, нарушение 
зрения и слуха

Мукополисахаридоз  
II типа

Повышение экскреции гликозами-
ногликанов, снижение активности 
идуронатсульфатазы

Черепно-лицевая дизморфия, низкорослость, 
тугоподвижность суставов, гепато- и сплено-
мегалия

Пропионовая ацидурия

Метаболический ацидоз, гипераммо-
ниемия, экскреция 3-гидроксипро-
пионата, метилцитрата, тиглилглици-
на, пропионилглицина, повышение 
уровня С

3
 ацилкарнитина в крови

Мышечная гипотония, рвота, вялость, сонли-
вость 

Малоновая ацидурия

Гипогликемия, ацидоз, кетоз, по-
вышение уровня С

3
-DC карнитина 

в крови, высокая экскреция малоно-
вой кислоты

Гипотония, задержка/регресс развития, рвота, 
судороги

Врожденные нарушения 
гликозилирования

Тромбоцитоз, анемия, коагулопатия, 
гипогликемия, аномальный спектр 
трансферринов 

Гипотония, задержка развития, черепно-ли-
цевые дизморфии, пороки развития, кровоиз-
лияние в мозг, гепато- и спленомегалия
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Комбинация гипогликемии с умеренным или вы-
соким уровнем кетонов требует определения органи-
ческих кислот в моче, лактата и пирувата в плазме. 
Высокая почечная экскреция характерных органи-
ческих кислот наблюдается при пропионовой аци-
демии, метилмалоновой ацидемии и других заболе-
ваниях из группы наследственных дефектов обмена 
органических кислот. Повышение уровня лактата 
и пирувата  в комбинации с метаболическим ацидо-
зом может указывать на митохондриальное заболева-
ние. Гипогликемия также наблюдается у пациентов 
с гликогенозами.

Нарушения карнитинового обмена и/или 
врожденные нарушения обмена жирных кислот

Эти дефекты обмена веществ являются наиболее 
частой причиной развития метаболических кардио-
миопатий [4, 14] и не менее 5% случаев внезапной 
детской смерти [15]. Нарушения метаболизма жир-
ных кислот могут возникать вследствие системного 
дефицита карнитина, недостаточности ферментов, 
обеспечивающих перенос соединений карнитина че-
рез мембрану митохондрий, а также при дефектах ми-
тохондриального β-окисления жирных кислот [16].

Дефицит карнитина диагностируют, если кон-
центрация свободного карнитина в плазме менее 20 
мкмоль/л, а содержание в тканях менее 20% от нор-
мы. Выделяют первичный дефицит карнитина и вто-
ричный дефицит, который развивается на фоне 
других врожденных нарушений метаболизма, со-
провождающихся повышенной утилизацией карни-
тина (органические ацидемии, дефекты окисления 
жирных кислот, нарушения окислительного фосфо-
рилирования). Снижение уровня карнитина также 
возможно при ряде соматических заболеваний и па-
тологических состояний [16, 17]. 

Первичный дефицит карнитина может проявляться 
в двух формах: системной [18, 19] и мышечной [17-
19]. Системный дефицит карнитина обусловлен му-
тацией гена SLC22A5, локализованного на длинном 
плече хромосомы 5 (5q319). Продуктом гена являет-
ся белок OCTN2, переносящий карнитин. Заболева-
ние наследуется по аутосомно-рецессивному типу, 
возраст появления начальных признаков варьирует 
от 1 мес до 7 лет (в среднем 2 года). У гетерозиготных 
носителей гена SLC22A5 может наблюдаться кардио-
миопатия, формирующаяся не ранее подросткового 
возраста [19, 20]. 

При раннем дебюте заболевания первыми призна-
ками служат отказ от кормления, раздражительность, 
низкая прибавка массы, отставание в физическом 
и психомоторном развитии. Приступообразно воз-
никают гипогликемически-гипокетотические кризы, 
что проявляется острой энцефалопатией (вялость, 
сонливость либо повышенная возбудимость и раз-
дражительность), повторной рвотой, нарастающей 
общей слабостью, тахикардией. В дальнейшем раз-

виваются гепатомегалия, стеатоз печени, нарушения 
желудочно-кишечного тракта (боли в животе, диа-
рея), миопатический синдром (мышечная слабость, 
гипотония). Тяжесть заболевания варьирует от легких 
до крайне тяжелых вариантов.

Дилатационная кардиомиопатия развивается 
в 30–40% случаев системного дефицита карнитина 
уже в возрасте 3–5 мес [20–22]. Границы сердца резко 
расширены, тоны глухие, ритм галопа, систолический 
шум относительной недостаточности митрального 
и трикуспидального клапанов, реже диастолический 
шум, акцент II тона над легочной артерией, тахипноэ. 
Рано развивается и быстро прогрессирует сердечная 
недостаточность: нарастают тахикардия, одышка, ге-
патомегалия, появляются застойные хрипы в легких, 
возникают отеки, возможно развитие асцита, накоп-
ление жидкости в перикарде и плевральных полостях, 
в 20% случаев возникают тромбоэмболические ослож-
нения [22]. Традиционное медикаментозное лечение 
сердечной недостаточности малоэффективно. Часто 
возникают нарушения сердечного ритма; на фоне ги-
погликемических кризов в 10–20% случаев возможна 
выраженная транзиторная брадикардия, вплоть до аси-
столии, что ведет к внезапной смерти ребенка [16].

На ЭКГ определяется высокий вольтаж ком-
плексов QRS за счет компенсаторной гипертрофии 
субэпикардиальных слоев миокарда, выраженные 
ишемические изменения. Специфичным признаком 
карнитиновой кардиомиопатии являются «гигант-
ские» зубцы Т, превышающие по величине зубец R 
желудочкового комплекса. Рентгенологически опре-
деляется кардиомегалия преимущественно за счет 
увеличения левого желудочка и левого предсердия. 
Эхокардиография выявляет резкое снижение систо-
лической функции, значительную дилатацию левого 
желудочка и левого предсердия, уплотнение эхосиг-
нала от эндокарда [19, 22]. 

Лабораторные признаки системного дефици-
та карнитина: низкий уровень карнитина в тканях 
(печени, мышцах); гипогликемия без кетоза; по-
вышение активности трансаминаз, уровня аммиа-
ка в плазме; гипохромная анемия. Уровень сво-
бодного карнитина в крови резко снижен – менее 
5–10 мкмоль/л, содержание суммарных ацилкарни-
тинов менее 5 мкмоль/л. В лейкоцитах и фибробла-
стах снижен захват карнитина (около 3% от нормы). 
Отсутствие накопления ацилкарнитинов в крови, нор-
мальное содержание дикарбоксильных кислот в моче 
служат критериями, позволяющими исключить де-
фекты β-окисления жирных кислот [17, 19, 21 ]. 

В редких случаях системный дефицит карнитина 
может протекать относительно благоприятно и прояв-
ляться только умеренной задержкой физического раз-
вития, частыми интеркуррентными заболеваниями, 
транзиторными изменениями сердца в виде расши-
рения полостей и снижения сократительной способ-
ности миокарда, что затрудняет своевременную диа-
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гностику. Нами ранее описано наблюдение ребенка 
5 лет с системным дефицитом карнитина, заболевание 
которого длительно протекало под маской миокардита 
[23, 24]. Поражение сердца в виде комбинации гипер-
трофии и дилатации левого желудочка, снижения си-
столической функции с признаками сердечной недо-
статочности манифестировало на фоне перенесенного 
бронхита. Диагноз ребенку был установлен на осно-
вании резкого снижения уровня свободного карнити-
на (2,9 мкмоль/л при норме 20–60 мкмоль/л) и сум-
марного количества ацилкарнитинов (2,7 мкмоль/л 
при норме более 5 мкмоль/л) и подтвержден выявле-
нием мутации гена SLC22A5 в гомозиготном состоя-
нии (делеция экзонов 8–10). Назначение L-карнитина 
(элькар в дозе 70–100 мг/кг в сутки) способствовало 
нормализации показателей физического развития 
и устранению изменений со стороны сердца.

Алгоритм диагностики нарушений обмена карни-
тина и жирных кислот представлен на рисунке. 

Дефекты трансмембранного транспорта жир-
ных кислот – подгруппа заболеваний, об-
условленных недостаточностью ферментов 
(карнитинпальмитоилтрансферазы I и II, карнити-
нацилкарнитинтранслоказа), осуществляющих пере-
нос соединений карнитина с ацильными остатками 
жирных кислот (ацилкарнитины) в митохондрии. 
Дефицит указанных ферментов резко нарушает уча-
стие жирных кислот в энергетическом метаболизме, 
происходящем в матриксе митохондрий [16, 19, 21].  

Дефекты мембранного транспорта жирных кис-
лот наследуются аутосомно-рецессивно и характе-
ризуются сходными клиническими проявлениями: 

гипотония, вялость, сонливость, судороги, дыхатель-
ные расстройства, нарушение стула, Рейе-подобный 
синдром, гипокетотическая гипогликемия, ацидоз, 
повышение активности трансаминаз и креатинкина-
зы, иногда гипераммониемия. При дефиците карни-
тинпальмитоилтрансферазы II часто страдают почки 
(поликистоз, дисплазия почечной паренхимы, гидро-
нефроз, тубулярные расстройства). 

Поражение сердца проявляется с рождения в виде 
гипертрофии левого желудочка или бивентрикуляр-
ной гипертрофии, реже возможно развитие дилата-
ционной кардиомиопатии с низкой сократительной 
способностью миокарда. Часто регистрируются нару-
шения ритма сердца, возникновение желудочковой 
тахикардии может приводить к внезапной сердечной 
смерти. [16]. К сожалению, указанные заболевания 
обычно диагностируются слишком поздно, что при-
водит к драматическим последствиям, часто с разви-
тием летального исхода. В редких случаях при позд-
ней манифестации заболевания протекают более 
благоприятно; основные проявления: боли в мыш-
цах, обычно сопровождающиеся миоглобинурией, 
изменения со стороны сердца минимальны. 

При дефиците карнитинпальмитоилтрансфера-
зы I уровень свободного карнитина в крови может 
быть повышен, снижены показатели С

16
- и С

18
- ацил-

карнитинов. Для двух других форм характерно сни-
жение уровня свободного карнитина и накопление 
С

16
- и С

18
- ацилкарнитинов [22–29].

Дефекты окисления жирных кислот. Данная под-
группа включает несколько форм аутосомно-рецес-
сивно наследуемых заболеваний, обусловленных 

Рисунок. Алгоритм диагностики нарушений обмена карнитина и жирных кислот.
(С

о
 – свободный карнитин; АС – ацилкарнитины; ЖК – жирные кислоты; СРТ II – карни-

тиннальмитоитрансфераза).
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дефектами ферментов, принимающих участие в мито-
хондриальном β-окислении: ацил-КоА дегидрогеназа 
жирных кислот с очень длинной цепью, трифункцио-
нальный белок, ацил-КоА дегидрогеназа жирных кис-
лот со средней длиной цепи, ацил-КоА дегидрогеназа 
жирных кислот с короткой цепью и др. В результате 
β-окисления происходит укорочение углеродной цепи 
ацильного остатка с образованием ацетил-КоА как ко-
нечного продукта. Последний вступает в цикл Кребса 
и служит источником синтеза кетоновых тел [21, 29]. 

Заболевания характеризуются приступообраз-
ным течением, обусловленным гипогликемическими 
кризами, и мультисистемным поражением – в пато-
логический процесс вовлекаются нервная и мышеч-
ная системы, сердце, печень. При дефиците три-
функционального белка наблюдается пигментный 
ретинит. Основные проявления: повторная рвота, 
судороги, миопатический синдром, гепатомегалия. 
Клинически выделяют ранние (неонатальный, дет-
ский) и поздний варианты болезней. 

Для рано манифестирующего дефицита ацил-КоА 
дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной це-
пью характерно формирование гипертрофической 
кардиомиопатии в сочетании со сниженной контрак-
тильной способностью и нарушениями сердечного 
ритма. Во время гипогликемической комы возможно 
развитие асистолии и внезапной смерти [30]. При де-
фиците ацил-КоА дегидрогеназы жирных кислот со 
средней длиной углеродной цепи характер пораже-
ния сердца аналогичен таковому при карнитиновой 
кардиомиопатии. Часто возникают тяжелые рас-
стройства сердечного ритма, остановка синусового 
узла, желудочковая тахикардия (по типу приступов 
torsades de pointes). Указанные нарушения являются 
причиной внезапной смерти детей раннего возраста 
в 1–3% случаев [26, 30, 31]. При дефиците ацил-КоА 
дегидрогеназы жирных кислот с короткой длиной 
углеродной цепи поражение сердца характеризуется 
дилатационной кардиомиопатией, осложненной тя-
желой сердечной недостаточностью.

Лабораторные признаки заболеваний указанной 
подгруппы: гипогликемия при отсутствии кетоза 
(редко может отмечаться умеренная кетонурия), ме-
таболический ацидоз, гипераммониемия, повыше-
ние уровня трансаминаз, креатинкиназы, дикарбок-
сильная ацидурия, повышение содержания лактата 
в крови, низкий уровень свободного карнитина. Диа-
гностическим маркером служит накопление специ-
фичных ацилкарнитинов (см. таблицу) [29, 32]. 

Таким образом, алгоритм диагностики метаболи-
ческих кардиомиопатий на фоне нарушений обмена 
карнитина и митохондриального окисления жирных 
кислот базируется на сочетании характерных клини-
ческих кардиальных и экстракардиальных симптомов 
и лабораторных данных. Обследованию на дефекты 
транспорта и окисления жирных кислот подлежат 
дети раннего возраста с кардиомиопатиями, наруше-

нием ритма сердца, с повторной рвотой, поражени-
ем ЦНС (мышечная гипотония, вялость, сонливость, 
летаргия) и увеличением размеров печени. 

Кардиальными критериями диагностики метабо-
лических кардиомиопатий на фоне нарушений мета-
болизма карнитина и окисления жирных кислот яв-
ляются:
• дилатация полостей сердца, снижение сократи-

тельной способности миокарда;
• симметричная гипертрофия миокарда;
• сочетание гипертрофии и дилатации миокарда;
• рефрактерность к стандартной терапии сердечной 

недостаточности;
• нарушения сердечного ритма (желудочковая тахи-

кардия), нарушения проведения (синдром слабости 
синусового узла, атриовентрикулярные блокады);

• гигантские T-зубцы на электрокардиограмме;
• случаи внезапной сердечной смерти в семье (арит-

могенной).
Экстракардиальными критериями диагностики ме-

таболических кардиомиопатий, возникающих на фоне 
нарушений обмена жирных кислот, являются: ран-
ний дебют заболевания, полиорганность поражения, 
приступообразное течение, повторные рвоты (часто 
на фоне гипогликемии),  мышечная гипотония, изме-
нения ЦНС (энцефалопатия, судороги, задержка пси-
хического и моторного развития, вялость, сонливость, 
летаргия), задержка физического развития, изменения 
со стороны желудочно-кишечного тракта (рвота, боли 
в животе, гепатомегалия, стеатоз печени, нарушения 
стула) и почек (тубулопатия, поликистоз, почечная не-
достаточность), лицевая дизморфия.

Лабораторными критериями, позволяющими 
предположить нарушение обмена жирных кислот 
как причины развития кардиомиопатии, принято 
считать:

– гипогликемию без кетоза;
– метаболический ацидоз;
– гиперлактат- и гиперпируватацидемию;
– повышение активности креатинфосфокиназы 

и трансаминаз.
Для уточнения причины нарушений обмена кар-

нитина наиболее важно определение уровня общего, 
свободного карнитина и ацилкарнитинов в комби-
нации с оценкой наличия или отсутствия дикарбок-
сильной ацидурии. При отсутствии дикарбоксильной 
ацидурии необходимо исключать системный дефи-
цит карнитина или дефект картнитинзависимого 
транспорта жирных кислот. Для верификации диа-
гноза требуется проведение молекулярно-генетиче-
ской диагностики.

Поражение сердца при лизосомных болезнях 
накопления 

Лизосомные болезни накопления относятся к ред-
ким врожденным нарушениям метаболизма, при ко-
торых дефектные энзимы локализованы в лизосомах. 
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Патология встречается с частотой 1:1500–7000 живо-
рожденных новорожденных [33]. Существует более 
50 различных лизосомных болезней накопления, ос-
новными из которых являются мукополисахаридозы, 
ганглиозидозы, гликосфинголипидозы, гликопро-
теинозы, муколипидозы, лейкодистрофии и болезнь 
накопления липидов. Первые признаки заболеваний 
в большинстве случаев выявляются в периоде ново-
рожденности или раннем возрасте [34]. Поражение 
сердца по типу кардиомиопатии вследствие накопле-
ния продуктов метаболизма в миокарде характерно 
для многих болезней накопления [35, 36]. 

Поражение сердца при гликогенозах. Гликогено-
зы – наиболее частая метаболическая причина ги-
пертрофической кардиомиопатии.  Болезнь  Помпе 
(гликогеноз II типа) – возникает при наследственном 
дефиците фермента – кислой альфа-1,4-глюкозида-
зы (кислой мальтазы), который осуществляет гидро-
лиз гликогена и других олигосахаридов до свободной 
глюкозы. Данные аутопсии больных выявляют диф-
фузную вакуолизацию миокарда с накоплением гли-
когена, в том числе и в области проводящей системы 
сердца. Кроме того, депозиты гликогена откладыва-
ются в гладкомышечных клетках, эндотелии, а также 
в скелетных мышцах и печени. 

В зависимости от времени появления симптомати-
ки выделяют инфантильную, юношескую и взрослую 
формы болезни. Ведущими экстракардиальными про-
явлениями при инфантильной форме являются генера-
лизованная мышечная гипотония, снижение глубоких 
сухожильных рефлексов, затруднение дыхания, гепа-
томегалия, макроглоссия [36–38]. Поражение сердца 
может развиваться еще во внутриутробном периоде, 
что нередко ведет к внутриутробной смерти плода из-за 
тяжелой сердечной недостаточности (водянка плода). 
Обычно при инфантильной форме кардиомиопатия 
манифестирует в возрасте 2–7 мес, реже у новорожден-
ных, отмечается резкое увеличение размера сердца, 
в 20% случаев наблюдается выраженный фиброэла-
стоз эндокарда. Заболевание характеризуется крайне 
тяжелым течением с явлениями застойной сердечной 
недостаточности и часто заканчивается смертью уже на 
первом году жизни [37–39]. Характерна гипертрофиче-
ская кардиомиопатия, чаще симметричная концентри-
ческая, реже – асимметричная с преимущественной 
гипертрофией межжелудочковой перегородки, может 
сопровождаться обструкцией выходных трактов желу-
дочков (чаще левого) [36]. По данным магнитно-ре-
зонансной томографии сердца определяются участки 
негомогенной плотности миокарда. 

На ЭКГ характерна гипертрофия правого пред-
сердия, левожелудочковая или бивентрикулярная 
гипертрофия миокарда, узкие и глубокие зубцы Q 
в отведениях II, III, aVF, V

4
–V

6
, высокий вольтаж 

комплексов QRS. Почти всегда имеются наруше-
ния реполяризации в виде депрессии, реже подъе-
ма сегмента ST и симметричной инверсии зубца Т, 

преимущественно в I, II и левых грудных отведени-
ях. Возможны нарушения сердечного ритма и про-
водимости. Укорочение интервала P–R (до 0,04–
0,08) предрасполагает к суправентрикулярной 
тахикардии. Могут обнаруживаться признаки нару-
шения внутрижелудочковой проводимости [36, 37]. 
В ряде случаев начало болезни у новорожденных мо-
жет проявиться патологической брадикардией [40] 
или суправентрикулярной тахикардией [41]. Смерть 
больных наступает из-за сердечной декомпенсации 
или внезапно [36, 37, 42]. 

При юношеской форме кардиомегалия может 
явиться случайной находкой при обследовании 
по поводу мышечной слабости, нарушений походки 
и координации движений [43], а хроническая сер-
дечная недостаточность длительное время носит ла-
тентный характер [44], может наблюдаться синдром 
WPW и атриовентрикулярная блокада I–II степени 
[45]. Развитие вакуольной дегенерации артериальных 
сосудов является причиной субарахноидального кро-
воизлияния [46].

Лабораторные критерии: значительное повыше-
ние уровня креатинфосфокиназы в крови, сниже-
ние активности кислой альфа-глюкозидазы в крови 
(в том числе в сухих пятнах крови). При морфоло-
гическом исследовании биоптата скелетной мышцы 
выявляется вакуолизация миоцитов, повышенное 
содержание гликогена, отсутствие или чрезвычай-
но низкая активность кислой альфа–глюкозидазы; 
при электронной микроскопии определяется пере-
грузка гликогеном лизосом и цитоплазмы. Сообща-
ется о положительных результатах лечения болезни 
Помпе путем применения ферментозамещающей те-
рапии (препарат Майозайм) [47]. 

Гликоген-ассоцированная кардиомиопатия, или изо-
лированный гликогеноз сердца возникает при мутации 
гена PRKAG2  (γ2-субъединица аденозимонофосфат-
активирующей протеинкиназы), расположенного 
на длинном плече хромосомы 7. При этом гликоген 
откладывается преимущественно в миокарде [48]. 
Гипертрофическая кардиомиопатия по фенотипиче-
ским проявлениям сходна с первичными формами 
кардиомиопатии, возникающими в результате мута-
ций генов саркомерного комплекса. 

Болезнь  Данона  относится к гликогенозу IIb типа, 
возникает вследствие мутации гена лизосома-ассоции-
рованного мембранного протеина (LAMP2). Заболева-
ние наследуется доминантно, сцеплено с хромосомой 
X [49, 50]. Дефекты гена приводят к нарушению функ-
ции лизосомальной мембраны, следствием чего яв-
ляется нарушение структурной целостности лизосом, 
а также нарушение транспорта продуктов деградации 
лизосомального содержимого в цитоплазму. В кардио-
миоцитах и клетках скелетной мускулатуры накапли-
ваются вакуоли, содержащие продукты деградации со-
держимого лизосом, в том числе большое количество 
гликогена [51]. Клинические проявления характери-
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зуются типичной триадой: кардиомиопатия (основ-
ное клиническое проявление), скелетная миопатия 
и отставание в умственном развитии [52, 53]. По кли-
ническим проявлениям кардиомиопатия при болезни 
Данона практически не отличается от тяжелой формы 
первичной гипертрофической кардиомиопатии, воз-
никающей на фоне мутации генов белков саркомер-
ного комплекса. Характерна концентрическая экстре-
мально выраженная гипертрофия левого желудочка 
(толщина стенок достигает 50 мм) в сочетании с тяже-
лой систолической дисфункцией [54, 55]. Заболевание 
характеризуется неблагоприятным прогредиентным 
течением с высокой вероятностью внезапной смер-
ти или прогрессирования сердечной недостаточности 
[52, 56, 57]. У большинства пациентов регистрируется 
синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, являющийся 
субстратом для возникновения нарушений сердеч-
ного ритма в виде суправентрикулярной тахикардии, 
фибрилляции предсердий. Синкопальные состояния 
носят аритмогенный характер. Описаны случаи вне-
запной сердечной смерти, связанные с возникнове-
нием жизнеугрожающих аритмий на фоне электро-
физиологических аномалий [56]. Нами ранее было 
представлено клиническое наблюдение двух сибсов 
с болезнью Данона [58]. Клиническая картина име-
ла большое фенотипическое сходство с первичными 
формами гипертрофической кардиомиопатии, в связи 
с чем правильная этиология заболевания долгое время 
оставалась не распознанной. Диагноз был поставлен 
на основании семейного характера кардиомиопатии 
(у матери неуточненная форма, у трех ее сыновей – ги-
пертрофическая кардиомиопатия), комбинации экс-
тракардиальных (отставание в умственном развитии), 
кардиальных (экстремальная диффузная симметрич-
ная гипертрофия левого желудочка) и лабораторных 
маркеров (повышение уровня трансаминаз, креатин-
фосфокиназы). У двух сибсов с одинаковой мутацией 
гена LAMP2 отмечено разное клиническое течение бо-
лезни. В первом случае диагностирована более тяже-
лая кардиомиопатия с экстремальной выраженностью 
гипертрофии миокарда, электрической нестабиль-
ностью миокарда, а также отставание в умственном 
развитии. Во втором случае заболевание на первом 
этапе протекало более благоприятно, однако дина-
мическое наблюдение в течение 2 лет также выявило 
отрицательную динамику в виде резкого нарастания 
гипертрофии и появления жизнеугрожающих наруше-
ний ритма. Болезнь Данона должна быть заподозрена 
и верифицирована данными генетического анализа 
при сочетании диффузной симметричной гипертро-
фии левого желудочка и синдрома Вольфа–Паркин-
сона–Уайта с экстракардиальными симптомами и ла-
бораторными маркерами.

Гликогеноз  III  типа  (болезнь  Форбса,  или  болезнь 
Кори). Заболевание проявляется в возрасте 7–16 мес 
гепатомегалией, гипогликемией и задержкой раз-
вития, клинически не отличается от гликогеноза I 

типа, затем в клинической картине начинают до-
минировать миопатические признаки (мышечная 
гипотония, слабость дистальной мускулатуры, мы-
шечные атрофии). Характерны повторные респира-
торные инфекции, склонность к ожирению. Могут 
определяться ксантомы на локтях, коленях, ягоди-
цах, гиперлипидемия, увеличение уровня трансами-
наз в крови, гипогликемические кризы. Поражение 
сердца наблюдается более чем у 60% пациентов. 
Гипертрофическая кардиомиопатия обычно носит 
симметричный, концентрический необструктивный 
характер, реже наблюдаются обструктивные формы 
[59, 60]. Кардиомиопатия в детском возрасте проте-
кает субклинически, прогрессируя с возрастом, сер-
дечная декомпенсация по застойному типу может 
манифестировать с 13–15 лет [59]. Магнитно-резо-
нансная томография выявляет распространенный 
миокардиальный фиброз. Рентгенологически опре-
деляется умеренное увеличение тени сердца. На ЭКГ 
обнаруживают характерные признаки гипертрофии 
левого желудочка, нарушение процесса реполяриза-
ции, незначительное укорочение интервала P–R [61], 
возможны эпизоды желудочковой тахикардии [62].

У большинства больных определяется гипогли-
кемия, гиперлипидемия, увеличение уровня транс-
аминаз, креатининкиназы. Степень биохимических 
изменений достоверно коррелирует с тяжестью кар-
диомиопатии [63]. В биоптатах мышц и печени обна-
руживается перегрузка клеток гликогеном, снижение 
уровня амило-1,6-глюкозидазы при нормальном со-
держании кислой мальтазы, вторичное снижение ак-
тивности таких ферментов, как глюкозо-6-фосфатаза 
или фосфорилаза.

Болезнь  Фабри обусловлена накоплением в тка-
нях сфинголипидов галактозилцерамида вследствие 
генетически детерминированного дефицита лизосо-
мального фермента альфа-галактозидазы А. Началь-
ными проявлениями заболевания обычно являются 
парастезии (болезненность и жжение) в руках и но-
гах. Характерны кожные проявления по типу ангио-
кератом на ягодицах, в области пупка, паховой обла-
сти, на губах и пальцах рук, помутнение роговицы, 
у 1/3 детей наблюдается суставной синдром. Первым 
признаком поражения почек является протеинурия, 
симптоматическая артериальная гипертензия, бы-
стро развивается почечная недостаточность.

Поражение сердца характеризуется необструк-
тивной симметричной формой гипертрофической 
кардиомиопатии [64, 65]. Реже встречается обструк-
тивная форма с невысоким градиентом левожелу-
дочковой обструкции. На ранних стадиях преоб-
ладает диастолическая дисфункция, в дальнейшем 
часто возникает снижение систолической функции, 
левожелудочковая недостаточность [66]. Возможна 
гипертрофия правого желудочка с развитием систо-
лической и диастолической дисфункции [67]. Акку-
муляция гликосфинголипидов в гладких мышечных 
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клетках и эндотелии сосудистой стенки приводит 
к значительному снижению коронарного кровотока 
и миокардиального резерва [68]. Нарушения ритма 
и проводимости проявляются различными варианта-
ми гетеротопных аритмий. Часто возникает слабость 
синусового узла с брадикардией, мерцанием-трепе-
танием предсердий; при поражении атриовентрику-
лярного соединения развивается поперечная атрио-
вентрикулярная блокада [69]. Нарушения сердечного 
ритма и проводимости создают условия для синдрома 
внезапной смерти.  Нарушение тромбоцитарного го-
меостаза наряду с сосудистой дисрегуляцией способ-
ствуют раннему развитию атеросклеротического про-
цесса, цереброваскулярным осложнениям.

Диагностика болезни Фабри основывается на опре-
делении активности альфа-галактозидазы А в лейко-
цитах или культивированных кожных фибробластах. 
Своевременное назначение ферментозаместительной 
терапии (Реплагал, Фабразим) существенно улучшает 
систолическую и диастолическую функции левого же-
лудочка и качество жизни больных [70, 71]. 

Мукополисахаридозы – группа наследственных 
заболеваний, обусловленных нарушением обмена 
кислых мукополисахаридов (гликозаминогликанов). 
Заболевания отличаются полиорганными прояв-
лениями. Поражение сердца характеризуется соче-
танием кардиомиопатии (чаще гипертрофической 
концентрической) с клапанными пороками (домини-
руют стенозы митрального и аортального клапанов) 
и выраженными нарушениями сердечного ритма 
и проводимости. Такое комбинированное пораже-
ние обусловлено отложением продуктов метаболиз-
ма не только в кардиомиоцитах, но и в эндокарде 

(особенно в области клапанов) и проводящей систе-
ме сердца. Поражение сердца во многом определяет 
тяжесть течения и прогноз заболевания. Ранняя диа-
гностика крайне важна, так как позволяет своевре-
менно назначить ферментозаместительную терапию. 
Подробный анализ особенностей поражения сердеч-
но-сосудистой системы при мукополисахаридозах 
разного типа представлен в публикации М.В. Довга-
ня и соавт. (2013) [72].

В последнее время резко возрос интерес к мито-
хондриальным  кардиомиопатиям, что связано с но-
выми возможностями в диагностике и лечении этой 
патологии.  Как правило, митохондриальные кардио-
миопатии являются составной частью мультисистем-
ного заболевания, реже наблюдается изолированное 
поражение сердца. Анализ данных, посвященных 
поражению сердца при митохондриальных болезнях, 
будет опубликован в следующей статье.

В заключение следует подчеркнуть, что кардио-
миопатии нередко служат одним из тяжелых прояв-
лений многих форм наследственных дефектов об-
мена веществ, зачастую определяя их исход. Ранняя 
диагностика этих заболеваний в большинстве случаев 
дает возможность назначения своевременной кор-
рекции метаболических нарушений, что значитель-
но улучшает прогноз кардиомиопатии и основного 
заболевания. При отсутствии эффективной терапии 
уточнение природы заболевания и установление 
правильного диагноза имеют решающее значение 
для эффективного медико-генетического консульти-
рования семьи больного ребенка и дальнейшей пре-
натальной диагностики.
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