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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) 

принадлежит к числу наиболее распространенных на-
следственных заболеваний сердца и, согласно Экспер-
тному Соглашению по ГКМП, частота встречаемости 
данного заболевания среди взрослого населения 
составляет в среднем 1:500 (0,2 %) [1]. В Российской 
Федерации исследования частоты встречаемости этой 
патологии не проводились, но сходные показатели 
среди североамериканской, западноевропейской, 
дальневосточной (Япония) и ближневосточной (Из-
раиль) популяций [2] дают основание предполагать, 

Особенности течения кардиомиопатий, 
обусловленных мутациями гена тропонина I

что в нашей стране когорта больных ГКМП также 
весьма значительна. Наименее изученной остаётся 
эпидемиология этого заболевания среди детей. На 
основе отдельных клинических исследований годовая 
выявляемость ГКМП в детском возрасте оценивается 
как 0,3–0,5 % [3].

ГКМП является одной из основных причин внезап-
ной сердечной смерти (ВСС), особенно среди молодого 
поколения (до 30 лет) и профессиональных спортсменов. 
Годовая смертность от ВСС, обусловленной ГКМП, 
составляет 1–2 % среди детей и подростков и 0,5–1 % — 
среди взрослых [4]. 
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ленных мутациями гена сердечного тропонина I. Отражены значительная клиническая гетерогенность заболевания 
с развитием как гипертрофического, так и рестриктивного фенотипов и высокий риск внезапной смерти.
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Диагностика ГКМП, сопровождающихся умеренной 
гипертрофией, чрезвычайно сложна. Однако именно сре-
ди этих пациентов риск синдрома ВСС наиболее высок. 
Среди генов, ответственных за развитие ГКМП с уме-
ренной гипертрофией миокарда, заслуживает внимания 
ген, кодирующий выработку сердечного тропонина I. 
В ряде случаев ГКМП, вызванная мутациями тропони-
на I, протекает бессимптомно и впервые проявляется 
синдромом ВСС.

Важной особенностью ГКМП, в том числе вызван-
ной мутациями гена тропонина I, является выраженная 
фенотипическая гетерогенность. Более того, при мутаци-
ях этого гена возможно развитие как гипертрофической, 
так и рестриктивной (РКМП) форм кардиомиопатии 
среди членов одной семьи. 

Мутации гена тропонина I, как причина развития 
кардиомиопатий

Белки тропонинового комплекса — тропонин I, тро-
понин Т, тропонин С, α-тропомиозин — входят в состав 
тонких филаментов структуры саркомера и являются 
ключевыми белками Са2+-опосредованной регуляции 
процесса сокращения/расслабления. 

Ген сердечного тропонина I (TNNI3) располагается 
на 19 хромосоме (19р13.2–19q13.2) и состоит из 8 эк-
зонов, кодирующих пептид длиной 210 аминокислот. 
Тропонин I отвечает за Са2+-чувствительное ингиби-
рование актин-миозинового взаимодействия. Высокая 
внутриклеточная концентрация Са2+ обусловливает связь 
тропонина I с тропонином С, ликвидируя тем самым его 
ингибиторное влияние на актин. Во время диастолы внут-
риклеточная концентрация ионов кальция снижается, 
нарушая взаимодействие тропонина I с тропонином C, 
что инициирует ингибиторное влияние тропонина I на 
актин. Таким образом, тропонин I обеспечивает связь 
между изменениями внутриклеточной концентрации 
кальция и процессом сокращения [5].

Особенности течения кардиомиопатий, обуслов-
ленных мутациями гена тропонина I, изучаются на 
основе анализа клинических случаев заболевания и в 
эксперименте.

На настоящий момент известно не менее 27 мутаций 
гена тропонина I, вызывающих ГКМП. Большинство 
мутаций являются точечными. Благодаря изучению био-
логических моделей и исследованиям in vitro, удалось 
установить, что механизмы воздействия мутаций инги-
биторного региона и мутации дистальной части гена раз-
личаются [6]. Это приводит к различиям в клинической 
картине заболевания. Ведущую роль играет нарушение 
чувствительности к ионам кальция. При повреждении 
ингибиторного участка даже в процессе диастолы при 
низкой концентрации ионов кальция в цитоплазме тонкие 
филаменты частично остаются связанными с миозином. 
Это приводит к нарушению изоволюмической релакса-
ции и раннего быстрого заполнения левого желудочка. 
Клинически это проявляется развитием диастолической 
дисфункции и снижением максимальной силы сокраще-
ния миокарда. При мутации дистальной части молекулы 
чувствительность тропонинового комплекса к кальцию 

снижается и взаимодействие тропонинов I и С наруша-
ется. Клинически такой вариант проявляется изолиро-
ванной верхушечной гипертрофией.

J. Du et al. (2006, 2008) в эксперименте с использова-
нием трансгенных мышей изучали особенности ГКМП 
вследствие R193H мутации тропонина I. По результатам 
исследования была выявлена ассоциация этой мутации 
с формированием диастолической дисфункции. Нару-
шение расслабления миокарда — главное проявление 
ГКМП с мутацией R193H тропонина I у трансгенных 
мышей [7–8].

В экспериментах B. Iorga (2008) показано, что мута-
ция Lys184del тропонина I также нарушает мышечное 
расслабление и вызывает повышение сократимости мио-
фибрилл трансгенных мышей, связанное с повышением 
чувствительности к ионам Са2+ [9]. 

В результате исследования мутации R145G на транс-
генных мышах было высказано предположение о том, что 
фенотипические проявления ГКМП, наиболее вероятно, 
являются результатом компенсаторных механизмов 
сердечно-сосудистой системы, активизированных с 
помощью: 1) повышения энергетических затрат сердца, 
2) замедленного расслабления (диастолической дис-
функции) миокарда, 3) недостаточного ингибиторного 
влияния тропонина I [10].

Таким образом, мутации гена тропонина I могут 
быть причиной развития как гипертрофической, так и 
рестриктивной (РКМП) форм кардиомиопатий. При-
чиной ГКМП могут быть мутации более чем в 10 генах 
саркомера, тогда как в качестве причины РКМП описаны 
мутации в генах пяти белков — тропонина I [11], десмина 
[12], тропонина Т [13], α-актина [14] и β-миозина [15]. 
Частота мутаций гена тропонина I среди больных ГКМП 
составляет по последним данным не более 5 % [4], а 
среди больных РКМП — около 30 % [16].

Особенности ГКМП, ассоциированных с мутаци-
ями гена тропонина I

В масштабном исследовании, охватывающем 748 
пациентов с ГКМП [17], мутации гена тропонина I на-
блюдались у 3 % пациентов и характеризовались 50 % 
пенетрантностью, широким диапазоном толщины стенки 
миокарда, выраженной гетерогенностью клинических 
проявлений между разными семьями и даже внутри 
одной семьи. Так, например, в трёх поколениях одной 
семьи наблюдались: умеренная асимметричная гипер-
трофия (бабушка), отсутствие проявлений болезни (дочь, 
носитель мутации) и концентрическая гипертрофия 4 см 
(12-летний внук). Также, наряду с семьями с тяжело про-
текающим заболеванием, были описаны лёгкие формы 
болезни. При этом в отличие от заболевания, вызванного 
мутациями в гене тропонина Т, было отмечено отсутст-
вие случаев ВСС при легком течении болезни.

J. Mogensen et al. (2003) описали большую семью с 
мутацией тропонина I, в которой встречались как случаи 
ГКМП, так и РКМП [16]. 

Изучение ГКМП среди австралийской популяции 
выявило частоту мутаций гена тропонина I, равную 
3,3 %. Было обнаружено 4 мутации: по две в 7-м и 8-м 
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экзонах. Заболевание характеризовалось выраженной 
вариабельностью возраста манифестации (15–68 лет) 
и разной степенью гипертрофии (7–33 мм). Во всех 
семьях с мутацией гена тропонина I отмечались случаи 
ВСС [19]. 

В сообщении H. Kokado et al. (2000) описывают-
ся особенности течения ГКМП, вызванной мутацией 
Lys183del в гене тропонина I. Заболевание характери-
зуется разнообразными клиническими проявлениями 
и исходами, отличается выраженной пенетрантностью, 
ассоциацией с ВСС в любом возрасте и развитием 
дилатационной стадии у пациентов после 40 лет [20]. 
В семьях пациентов с мутацией в 8-м экзоне — Asp-
190Glu — встречалось значительное число ВСС [18]. 
Случай ВСС в 18-летнем возрасте при наличии выра-
женного миокардиального фиброза и асимметричной 
гипертрофии миокарда наблюдался в семье с мутацией 
Arg162Gly. В семье с мутацией Arg145Trp заболевание 
характеризовалось поздним началом и низким риском. 
Мутации тропонина I — Pro82Ser и Asp196Asn — были 
обнаружены у пациентов с поздним началом заболева-
ния и отсутствием отягощенного семейного анамнеза 
по ГКМП [21].

Особый интерес вызывает сообщение A. Frazie-
ret et al. (2008). В нем описан случай ГКМП в семье 
афро-американцев, где наиболее тяжелое течение 
заболевания наблюдалось у пациентки, имевшей, 
наряду с мутацией гена тяжелых цепей бета-миозина 
(Arg453Ser), вышеупомянутую замену в гене тропо-
нина I — Pro82Ser. Дети пациентки, несущие лишь 
по одной из указанных мутаций, имели более легкое 
течение зaболевания. При обследовании группы из 100 
афро-американцев замена в гене тропонина I Pro82Ser 
была выявлена у трёх человек. Авторы высказали 
предположение о том, что эта замена может выступать 
как модификатор течения ГКМП, связанной с другой 
мутацией, а также участвовать в формировании ги-
пертрофии миокарда при более распространенных 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы, таких как 
артериальная гипертензия [22].

Электрокардиографические особенности
В исследовании A. Kimura et al. (1997) было показано, 

что мутация G203S тропонина I часто ассоциируется с 
синдромом WPW [23]. 

M. Shimuzu et al. (2002) исследовали ЭКГ пациентов 
с ГКМП, обусловленной мутацией Lys183del сердечного 
тропонина I, и показали, что длительность интервала, 
измеряемого от Т-пика до конца Т-волны, является 
наиболее точным и чувствительным предиктором (в 
отличие от длительности интервала QT) развития ВСС 
и желудочковой тахикардии. Также по результатам 
исследования предполагается, что первым признаком 
заболевания у пациентов 10–15 лет может быть из-
менение Q-волн в отведениях II, III, aVF, V5, V6 [24]. 
В дальнейшем была показана высокая чувствительность 
электрокардиографии для выявления пациентов с ГКМП 
в стадии отсутствия гипертрофии миокарда (83 %, 88 % 
и 94 % для заболеваний, вызванных мутациями в генах 

миозин-связывающего белка С, тропонина Т и тропонина 
I соответственно) [25].

МРТ особенности течения заболевания
Данные, полученные в исследовании J.C. Moon et 

al. (2005), продемонстрировали большие клинические 
перспективы использования магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) сердца с гадолинием при диагностике 
риска ВСС на фоне ГКМП, обусловленной мутациями 
гена тропонина I. Было показано, что степень миокар-
диального фиброза, выявленная с помощью МРТ у этих 
пациентов, отражает выраженность ремоделирования 
миокарда и может быть индикатором риска, наряду с 
генетическими и внешними факторами [26]. 

Особенности РКМП, ассоциированных с мутаци-
ями гена тропонина I

Как отмечалось выше, наличие в семье двух разных 
фенотипов — ГКМП и РКМП — может быть ассоции-
ровано с мутацией гена тропонина I.

В 1997 году впервые была описана мутация тропо-
нина I — Arg145Gly, приводящая к развитию ГКМП [23]. 
В 2002 г. было показано, что эта мутация нарушает релак-
сацию миокарда, что может приводить к диастолической 
дисфункции (ДД) сердца, в то время как гипертрофия 
миокарда выступает как компенсаторный механизм 
[27]. Эффект мутации Arg145Gly тропонина I является 
дозозависимым. Степень морфологических нарушений в 
миокарде и функциональные нарушения увеличиваются 
по мере увеличения экспрессии мутантного белка [28].

По данным J. Mogensen et al. (2003), мутация в 8-м 
экзоне — Asp190Gly — затрагивает С-терминальный 
регион тропонина I, определяющий его ингибиторную 
активность. Эта мутация может быть причиной как 
ГКМП, так и РКМП. В семьях пациентов с этой мутацией 
встречалось значительное число ВСС. Развитие РКМП 
с поздним началом заболевания (после 50 лет) было 
выявлено у носителей Arg145Tri — мутации сердечного 
тропонина I [18].

T. Kubo et al. (2007) описали рестриктивный вариант 
течения ГКМП, частота которого составила 1,5 % от 
всех обследованных пациентов с ГКМП. Заболевание 
характеризовалось тяжелым течением и плохим прогно-
зом. Пятилетняя выживаемость, учитывая все причины 
смерти, а также трансплантацию сердца или импланта-
цию кардиовертера-дефибриллятора, составила 56,4 %. 
При изучении у данных пациентов 5 саркомерных генов 
в 25 % случаев были выявлены мутации тропонина I 
(Arg145Trp и Asp190Gly ), в 25 % случаев — мутации 
тяжелых цепей β-миозина; у 50 % пациентов мутаций 
саркомерных генов обнаружено не было [29].

Мутация тропонина I — R204H, рассматриваемая 
ранее как причина ГКМП, в 2008 году была описана в 
случае семейной идиопатической кардиомиопатии: после 
ВСС 18-летнего юноши в поле зрения врачей попала его 
14-летняя сестра. В 16 лет у девушки отмечалось уме-
ренное увеличение размеров левого предсердия, в 18 лет 
сформировалась РКМП с максимальной толщиной МЖП 
13 мм. В последующие годы у пациентки быстро нарас-
тала диастолическая сердечная недостаточность [30].
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При обследовании 12 детей с РКМП было произ-
ведено секвенирование генов 8 саркомерных белков и 
гена десмина. У 4 пациентов были обнаружены мутации 
саркомерных белков, 2 из них — мутации гена тропо-
нина I [14].

Заключение 
Важность освещаемой проблемы определяется вы-

сокой частотой ВСС при ГКМП, протекающей зачастую 
с минимальными клиническими проявлениями. Одной 
из причин наследственной формы ГКМП с высоким 
риском внезапной смерти могут являться мутации в гене 
тропонина I. Внимание к ремоделированию миокарда с 
учетом малых признаков, регулярное динамическое на-
блюдение пробанда и членов его семьи могут улучшить 
прогноз заболевания. Известные гено-фенотипические 
корреляции помогут осуществить отбор пациентов и 
семей для генетического обследования.
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