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Резюме
Ранее считалось, что мутации в структуре гена филамина С способны вызывать только скелетные 

миопатии, сердечные ткани при этом не исследовались. Однако недавно были обнаружены филаминовые 
мутации, которые приводят как к сочетанным повреждениям скелетной и сердечной мускулатуры, так 
и изолированному поражению сердечной ткани. Более того, в настоящее время стало известно, что мута-
ции в FLNC ассоциированы со всеми известными видами кардиомиопатий (ГКМП, ДКМП, РКМП, арит-
могенной). В статье представлены собственные клинические наблюдения взрослого и детского случаев 
изолированной филаминовой РКМП на базе нашего учреждения. Изучение данной проблемы в дальней-
шем позволит включить известные нам мутации в скрининговые панели, что приведет к ранней диагно-
стике кардиомиопатий, ассоциированных с мутациями в FLNC, возможности предотвращения быстрого 
прогрессирования заболевания, а также к более поздним срокам трансплантации сердца.
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Abstract
Previously, it was believed that mutations in filamin C are able to cause only skeletal myopathies, cardiac tis-

sues have not been studied. However mutations in FLNC have been recently found that lead to both joint damage 
to the skeletal and cardiac musculature and to isolated cardiac tissue damage. Moreover, had known that muta-
tions in FLNC are associated with all known types of cardiomyopathies (HCM, DCM, RCM, arrhythmogenic) аt 
present. The article presents our own clinical observations of an adult and children’s cases of isolated phylaminic 
RCM based on our institution. The study of this problem will allow us to include the known mutations in the 
genetic screening panels, which will lead to early diagnosis of cardiomyopathies associated with mutations in 
FLNC and the ability to prevent rapid disease progression and more later cardiac transplantation in the future.
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Список сокращений
АКМП — аритмогенная кардиомиопатия, 

ВС — внезапная смерть, ГКМП — гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, ДКМП — дилатацион-
ная кардиомиопатия, ЖТ — желудочковая тахи-
кардия, ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, 
КМП — кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, 
РКМП — рестриктивная кардиомиопатия, СН — 
сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардио-
графия, FLNC — филамин С.

Кардиомиопатии (КМП) представляют собой 
врожденные и приобретенные заболевания мио-
карда ишемического генеза, сопровождающиеся 
изменением формы и размеров сердца, нарушени-

ем его систолической или диастолической функ-
ции и приводящие к развитию сердечной недо-
статочности (СН), нарушению сердечного ритма 
и проводимости. В структуре всех кардиомиопатий 
большую часть занимают идиопатические КМП, 
в основе которых лежат генетические причины. 
На сегодняшний день благодаря многолетнему 
опыту исследований нам известно множество ге-
нов, являющихся причиной гипертрофической 
кардиомиопатии (ГКМП), также хорошо изучена 
генетическая структура дилятационной (ДКМП) 
и аритмогенной кардиомиопатий (АКМП). Самой 
редкой, а потому и малоизученной, остается ре-
стриктивная кардиомиопатия (РКМП). РКМП — 
заболевание, характеризующееся ригидностью 
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или сниженной степенью комплаентности стенок 
миокарда, что приводит к его диастолической 
дисфункции, нарушению внутрисердечной гемо-
динамики и развитию СН [1]. В качестве причин 
формирования рестриктивного фенотипа у паци-
ентов с наследственными КМП известны мутации 
в генах, кодирующих синтез саркомерных и несар-
комерных белков кардиомиоцита, а также некото-
рых белков теплового шока. Панель генов РКМП 
выглядит следующим образом: ACTC1, DES, GLA, 
MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2, 
TPM1, TTR, ACTN2, FHL1, HFE, MYPN, TNNC1, 
TTN, BAG3, FLNC, LMNA, CRYAB. Мутации дан-
ных генов ведут к формированию РКМП посред-
ством различных механизмов. Например мутации 
в генах DES и CRYAB вызывают возникновение 
рестриктивного фенотипа путем структурного 
нарушения внутриклеточной локализации проме-
жуточных филаментов, тогда как мутации в генах 
саркомерных белков TNNI3, TTNT2, ACTC служат 
причиной нарушений функций самого саркомера, 
что приводит к формированию РКМП [2, 3].

РКМП проявляется клиникой прогрессирующей 
диастолической СН, которая плохо поддается меди-
каментозной коррекции. Характерной чертой РКМП 
являются наджелудочковые нарушения ритма, такие 
как фибрилляция и трепетание предсердий, неред-
ко приводящие к образованию тромбов в полостях 
сердца и тромбоэмболическим осложнениям. В ред-
ких случаях заболевание манифестирует с клини-
ки желудочковых нарушений ритма и внезапной 
сердечной смерти [4, 5]. При морфологическом 
и электронно-микроскопическом анализе биопта-
тов миокарда пациентов с РКМП регистрируются 
выраженная степень фиброза, миофибриллярная 
деструкция и вакуолизация мембран [1]. Нередко 
в эндо- и субэндокардиальных слоях миокарда об-
наруживается феномен дискомплектации, или так 
называемый «disarray», характерный для ГКМП [6]. 

Ранее считалось, что мутации в FLNC приводят 
исключительно к возникновению скелетных ми-
опатий [7]. Доминантные мутации, вызывающие 
миофибриллярную миопатию типа 5 (MFM; MIM 
#609524) и дистальную миопатию типа 4 (MIM 
#614065), были описаны Vorgerd и соавторами [8]. 
Однако ряд последних исследований показал, что 
определенные мутации FLNC способны вызывать 
кардиальную патологию, причем, как в сочетании 
со скелетной миопатией, так и без нее. Совсем не-
давно были описаны FLNC мутации у пациентов 
с ГКМП и пациентов с ДКМП, подтверждая то, что 
мутации FLNC могут привести к кардиальному фе-
нотипу, не вызывая нейромышечную патологию [9]. 
При этом экспрессия мутантных вариантов FLNC 

обуславливает образование крупных внутриклеточ-
ных агрегатов филамина C, что и лежит в основе 
дисфункции отдельных кардиомиоцитов [10]. 

Одними из первых были описаны случаи ДКМП, 
обусловленной гомозиготными рецессивными мута-
циями в FLNC. Исследования проводились на семье 
евреев Ашкенази, которая состояла из родителей 
и пяти детей. Признаков дистальной или прокси-
мальной миопатии ни у кого в описанной семье об-
наружено не было. Гистологическое исследование 
миокарда пробанда после проведения трансплан-
тации сердца выявили заметные саркомерные ано-
малии, дезорганизацию и редукцию миофибрилл, 
непостоянную морфологию ядра и вакуолей карди-
омиоцитов, разорванные волокна миокарда [11]. 

Позже было показано, что сплайсинговые му-
тации в гене FLNC ассоциируются с высоким 
риском возникновения дилатационной и аритмо-
генной кардиомиопатии. Так, при исследовании 
когорты из 2877 пациентов с различными вари-
антами кардиомиопатий, были выявлены 23 му-
тации, приводящие к трункации (усечению) фи-
ламина у 28 пациентов, при этом у 20 пациентов 
стоял диагноз ДКМП, у 7 пациентов — АКМП 
и у одного — РКМП. В других генах патогенные 
мутации у данных пациентов не обнаруживались. 
В итоге частота укорачивающих форм мутаций 
FLNC среди пациентов с ДКМП составила 3,9%, 
среди пациентов с АКМП — 3,2%, а среди пациен-
тов с РКМП — 2,2%. У трех из вновь выявленных 
носителей мутаций не было симптомов на момент 
постановки диагноза, причиной их обследования 
явилось наличие случаев внезапной смерти в се-
мье. У 43% родственников с положительным гено-
типом не было симптомов и патология была най-
дена в результате семейного скрининга. У большей 
части пробандов наблюдалась дилатация левого 
желудочка (ЛЖ) (конечно-диастолический диаметр 
61±13 мм) и систолическая дисфункция (фракция 
выброса левого желудочка 34±13%), так же данные 
симптомы часто наблюдались среди родственников 
(конечно-диастолический диаметр 53±9 мм, фрак-
ция выброса 52±12%). Умеренная гипертрофия ЛЖ 
(максимальная толщина стенки ≤14 мм) не удовлет-
воряла диагностическим критериям ГКМП и была 
описана у 10 обследуемых (13%). Желудочковые 
аритмии наблюдались чрезвычайно часто среди но-
сителей мутаций в гене FLNC (82%). Частая ЖЭС 
и неустойчивая ЖТ являлись наиболее распростра-
ненными нарушениями ритма. Два пациента из 
этих обследуемых умерли в результате синдрома 
внезапной смерти (в возрасте 22 и 25 лет, соответ-
ственно), наличие фиброза миокарда у данных па-
циентов было подтверждено гистологически [12]. 
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При первоначальной оценке, ни у кого из обсле-
дованных не было мышечной слабости или призна-
ков скелетной миопатии. Лишь у одной пациент-
ки с диагнозом РКМП и трансплантацией сердца 
в возрасте 45 лет отмечалась слабость мышц ниж-
них конечностей, при этом электромиографическое 
исследование в возрасте 59 лет выявило умеренную 
миопатию. Однако эта женщина получала терапию 
симвастатином и кортикостероидами, которые мог-
ли бы объяснить данные результаты. Таким обра-
зом, мутации, вызывающие «укорочение» FLNC, 
связаны с определенным сердечным фенотипом, 
который включает дилатацию ЛЖ с систолической 
дисфункцией и миокардиальным фиброзом [12].

Белок FLNC (филамин С, g-филамин) принадле-
жит семейству филаминов и имеет наиболее высо-
кий уровень экспрессии в скелетных и сердечных 
мышцах. Основной ролью филамина С в попе-
речно-полосатых мышцах является стабилизация 
трехмерной сети актиновых филаментов, а также 
их соединение с цитоплазматической мембраной. 
В скелетных мышцах филамин С преимуществен-
но локализован в области Z-диска саркомера, свя-
зываясь с такими белками, как миотилин и миопо-
дин; вместе с тем показано взаимодействие FLNC 
с белками семейства саркогликанов в зоне сарко-
леммы [13]. Более того, FLNC принимает участие 
в шаперон-опосредованной аутофагии, являясь 
мишенью ко-шаперона BAG3, а нормальное функ-
ционирование FLNC необходимо для поддержания 
целостности мышечных клеток [7, 8].

Поскольку филамин C, как и десмин, представлен 
в основном в скелетной и сердечной мышце, кли-
нические проявления мутаций FLNC весьма схожи 
с проявлениями мутаций в гене DES, которые тоже 
могут приводить к формированию внутриклеточ-
ных агрегатов. Кроме того, мутации в гене BAG3, 
также приводящие к формированию внутриклеточ-
ных агрегатов в мышечных клетках и известные 
в связи с развитием миофибриллярных миопатий, 
недавно были описаны у пациентов с РКМП [14]. 
Таким образом, развитие РКМП нередко может яв-
ляться следствием нарушения цитоскелетной струк-
туры кардиомиоцитов, ведущей к формированию 
внутриклеточных белковых включений. Недавно 
было доказано, что белковые агрегаты, образующи-
еся вследствие мутаций в гене DES влияют на нано-
механические свойства клеток, тем самым обуслав-
ливая формирование рестриктивного фенотипа [15]. 
И несмотря на то, что детальная молекулярная связь 
между филамином C и десмином в области Z-диска 
не расшифрована, оба белка обнаруживались среди 
внутриклеточных агрегатов миоцитов, что указыва-
ет на коагрегацию белков [8, 12]. 

Таким образом, мутации гена FLNC ассоции-
рованы со всеми типами кардиомиопатий (ГКМП, 
ДКМП, РКМП, АКМП). Особый интерес в связи 
с редкостью представляют мутации, связанные 
с идиопатической РКМП. 

Нами представлены два случая РКМП с дебю-
том во взрослом и детском возрасте, которым с це-
лью этиологической диагностики на первом этапе 
было выполнено таргетное секвенирование нового 
поколения с использованием целевой панели из 108 
генов, ассоциированных с развитием врожденных 
заболеваний миокарда, кардиомиопатий и канало-
патий, с последующим секвенированием по Сэн-
геру, по результатам которого не было обнаружено 
патогенных и вероятно-патогенных мутаций в генах 
интереса. После чего обоим пациентам было прове-
дено полноэкзомное секвенирование, что позволило 
детектировать миссенс замены в гене FLNC.

Клинический случай 1 
У пациентки — женщины 64 лет — с 32 лет на-

блюдалась клиника хронической СН, синкопальные 
состояния. Проведение повторных эхокардиогра-
фий (ЭхоКГ) в динамике демонстрировало картину 
рестриктивного фенотипа с постепенным прогрес-
сированием диастолической дисфункции, а выпол-
нение холтеровского мониторирования электрокар-
диограммы — появление, а затем прогрессирование 
нарушений ритма и проводимости (фибрилляция 
предсердий, неустойчивые пароксизмы ЖТ, группо-
вая ЖЭС, паузы длительностью более 3 сек за счет 
субтотальной АВ-блокады), на фоне чего в феврале 
2008г. пациентке был имплантирован постоянный 
электрокардиостимулятор в режиме VVI. В свя-
зи с неуклонным прогрессированием заболевания 
пациентка была включена в лист ожидания транс-
плантации сердца. С целью исключения вторичной 
этиологии РКМП в ноябре 2012 г. выполнялась эн-
домиокардиальная биопсия, по результатам которой 
данных за миокардит, амилоидоз, гликогенозы по-
лучено не было. Также исключалось системное по-
ражение миокарда. При проведении генетического 
обследования методом секвенирования нового поко-
ления была выявлена мутация в гене FLNC [P2298S] 
и таким образом подтверждена РКМП в структуре 
филаминопатии (Рисунок 1). 

В апреле 2015 г. пациентке была успешно вы-
полнена трансплантация сердца, а в 2017г. при пла-
новом консультировании пациентка указала на воз-
никновение болей в области кистей и предплечий, 
болезненность по типу «тоннельных» синдромов, 
стала отмечать слабость, повышенную утомля-
емость дистальных отделов рук, что было расце-
нено как возможное проявление скелетной миопа-
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тии. Однако при выполнении миографии данных 
за наличие миопатии получено не было. C учетом 
известной генетической причины заболевания 
и возможным семейным характером наследования, 
были проведены генетический анализ родословной 
и генетическое обследование детей и внуков паци-
ентки (Рисунок 2), в результате чего мутация была 
детектирована у сына (Рисунок 1), единственным 
проявлением заболевания у которого являлась уме-
ренная дилатация левого предсердия, выявленная 
в возрасте 40 лет по данным ЭхоКГ.

Клинический случай 2
Пробанд — мальчик 10 лет с РКМП, хрониче-

ской сердечной недостаточностью 2ФК, сниженной 
толерантностью к физическим нагрузкам в виде 
появления одышки при подъеме на 2 этаж, повы-
шенной утомляемости. При рождении диагности-

рована врожденная кривошея, по поводу которой 
в возрасте 4 лет проведено оперативное вмешатель-
ство. Из анамнеза известно, что пресинкопальных 
и синкопальный состояний не отмечалось, случа-
ев ВС среди лиц молодого возраста в семье не ре-
гистрировалось, у матери пробанда имеет место 
НРС-пароксизмальная форма фибрилляции-тре-
петания предсердий, тахисистолическая форма, 
а также врожденная кривошея. Впервые идиопати-
ческое расширение предсердий было выявлено при 
проведении ЭхоКГ в трехлетнем возрасте. Диагноз 
РКМП установлен в 7 лет, когда по данным ЭхоКГ 
наблюдалась двусторонняя атриомегалия (пра-
вое предсердие — 45х50мм, левое предсердие — 
40х46мм), симметричная гипертрофия миокарда 
левого желудочка до 7,5мм, трансмитральный кро-
воток по рестриктивному типу. На момент госпи-
тализации, во время которой была выполнена мо-

Рисунок 1. Фрагмент сиквенса гена FLNC пробанда и её сына

Рисунок 2. Генеалогическое древо
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лекулярно-генетическая диагностика, на ЭХОКГ 
и магнитнорезонансной томографии отмечалась 
выраженная дилатация предсердий: левое предсер-
дие — 49,3 х 42,5 мм, правое предсердие — 52,8 х 
46,2 мм, недостаточность трикуспидального клапа-
на 2 степени. Вместе с тем убедительных данных 
за диффузное поражение и полинейропатию при 
проведении миографии получено не было.

В результате молекулярно-генетического об-
следования у пробанда была обнаружена замена 
в гене FLNC [V2297M], rs1420394583 (Рисунок 3), 
описанная Tucker NR, et al. (2017), как патогенная 
и ассоциированная в развитием семейной формы 
РКМП [7].

Заключение
РКМП является наиболее редкой формой кар-

диомиопатии (2-5%). Она характеризуется значи-
тельной внутрисемейной изменчивостью в степени 
тяжести заболевания и имеет наихудший прогноз 
по причине высокого риска возникновения внезап-
ной сердечной смерти и желудочковых аритмий [14, 
15], что диктует необходимость проведения транс-
плантации сердца со средней пятилетней выживае-
мостью после трансплантации около 65% согласно 
Hong JA, et al. (2017) [16, 17]. Несмотря на то, что 
на настоящий момент доля филаминопатий в этио-
логии РКМП неизвестна ввиду редкости нозологии, 
по данным ряда авторов до 10% ГКМП и до 5% 
ДКМП обусловлено вариантами в гене FLNC [7, 8]. 
При этом большинство описанных мутаций явля-
ются укорачивающими и ассоциированы в большей 
степени с дилатационной и аритмогенной кардио-
миопатиями, а большинство точечных мутаций — 
с гипертрофической и рестриктивной. Проводя 
ретроспективный анализ, следует отметить, что то-
чечные мутации в гене филамина С ассоциированы 

с выраженной диастолической дисфункцией и ре-
стриктивным фенотипом, в связи с чем сопряжены 
с высоким риском трансплантации сердца. Изуче-
ние спектра мутаций в гене филамина С в группе 
пациентов, являющихся кандидатами на проведение 
трансплантации сердца, представляет особый инте-
рес для дальнейших исследований.
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