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Резюме. Представлено клинико-морфологическое наблюдение случая поздней диагностики LAMP2-
кардиомиопатии (болезни Данона) у женщины 44 лет. LAMP2-кардиомиопатия обусловлена нару-
шениями процессов аутофагии в связи с дефицитом лизосомассоциированного мембранного белка 2 
(LAMP2) в кардиомиоцитах. Это редкое и сложное для диагностики заболевание, наследующееся сце-
пленно с Х-хромосомой. Характерная клиническая триада признаков включает поражение миокарда 
с развитием гипертрофической LAMP2-кардиомиопатии, интеллектуальные нарушения и скелетную 
миопатию. Неблагоприятным прогностическим фактором и основной причиной смерти пациентов 
является развитие кардиомиопатии. Однако часто нарушение процессов аутофагии и лизосомальное 
накопление гликогена в кардиомиоцитах могут оставаться нераспознанными как причина развития 
гипертрофической кардиомиопатии. В статье кратко освещены вопросы этиологии и эпидемиологии 
заболевания, изложены клинические признаки, результаты морфологического исследования с акцен-
том на прижизненных ультраструктурных особенностях перестройки миокарда. Использовались дан-
ные истории болезни, результаты лабораторно-инструментальных исследований, морфологического 
исследования эндомиокардиальных биоптатов на светооптическом и электронномикроскопическом 
уровнях. 
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Abstract. We present a clinical and morphological case study of a delayed LAMP2-cardiomyopathy (Danon 
disease) in a 44-year-old woman. LAMP2-cardiomyopathy is caused by impaired autophagy processes due 
to lysosome-associated membrane protein-2 (LAMP-2) deficiency in cardiomyocytes. This is a rare and 
diagnostically challenging condition inherited in an X-linked dominant pattern. A medical triad includes 
myocardial damage with hypertrophic LAMP2-cardiomyopathy, intellectual disability, and skeletal myopa-
thy, the first one being the most significant prognostic factor and the main cause of death in these patients. 
However, autophagy disturbance and lysosomal glycogen accumulation in cardiomyocytes often remain 
unrecognized as the cause of hypertrophic cardiomyopathy. The report briefly describes disease etiology 
and epidemiology and outlines the clinical findings of the morphological study focusing on intravital ultra-
structural features of structural changes in the myocardium. We provide data from the patient’s history, the 
results of laboratory and imaging studies, as well as endomyocardial biopsy examination at the light-optical 
and electron microscopic levels. 
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Введение
Гипертрофическая LAMP2-кардиомиопатия – тя-

желое, неуклонно прогрессирующее заболевание, свя-
занное с метаболическими нарушениями, обусловлен-
ными первичным дефицитом важного структурного 
компонента лизосомальных мембран лизосомассоци-
ированного мембранного белка 2 (LAMP2). Патология 
впервые описана М. Даноном (M. Danon) в 1981 году 
на примере гистологического исследования мышечных 
тканей двух мальчиков, страдающих кардиомиопати-
ей, скелетной миопатией и отставанием в умствен-
ном развитии [1]. В последующем была обнаружена 
связь между развитием заболевания и мутацией в гене 
LAMP2, что позволило предположить нарушение про-
цессов ауто фагии как основу патогенеза болезни [2]. 
Накопление в миоцитах аутофагоцитарного материа-
ла и гликогена вследствие дисфункции белка LAMP2 
служит причиной увеличения размеров клеток, их ги-
пертрофии, развития некроза кардиомиоцитов и фибро-
зирования миокарда [3]. Наследование доминантное, 
сцеплено с Х-хромосомой, поэтому клиническая кар-
тина у мужчин и женщин отличается [4]. Для мужчин 
характерны ранняя манифестация и более тяжелое 
течение заболевания. Клиническая картина болезни у 
женщин часто характеризуется стертой клинической 
симптоматикой, неполной выраженностью классиче-
ской триады заболевания, что, вероятно, обусловлено 
гетерозиготностью и поздней пенетрантностью. Ске-
летная миопатия и когнитивные нарушения у женщин 
встречаются намного реже, чем у мужчин, что в ряде 
случаев затрудняет диагностику, особенно при невоз-
можности выполнения генетического исследования. 

Распространенность болезни Данона в популя-
ции в настоящее время достоверно неизвестна. Это 
связано как с редкостью заболевания и сложностью 
диагностики, так и с тем, что причина гипертрофии 
миокарда как результат мутации в гене LAMP2 может 
остаться нераспознанной. По данным литературы, 
мутации LAMP2 обнаруживаются у 2–6% пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией [4], поэтому, 
предположительно, минимальная распространенность 
болезни Данона в европейской популяции может до-
стигать от 2 до 6 случаев на 100 000 населения [5]. 
При этом указывается на необходимость учитывать 
возможную гиподиагностику указанного состояния 
у пациентов, страдающих гипертрофической кардио-
миопатией, особенно у женщин при стертой клини-

ческой  картине заболевания [6]. В отечественной 
литературе публикации результатов прижизненного 
морфологического исследования миокарда пациентов с 
LAMP2-кардиомиопатией встречаются нечасто, поэто-
му мы посчитали возможным представить собственный 
опыт наблюдения гипертрофической кардиомиопатии, 
связанной с мутацией в гене LAMP2.

Клиническое наблюдение 
Пациентка 44 лет. Из анамнеза известно, что с дет-

ства беспокоили приступы учащенного сердцебиения, 
отец умер внезапно, во сне, в 60 лет, у старшего сына 
в возрасте 1,5 года была диагностирована дилатацион-
ная кардиомиопатия, далее верифицирована болезнь 
Данона, мальчик умер в 16 лет вследствие прогресси-
рования сердечной недостаточности. В возрасте 39 лет 
у пациентки при трансторакальном эхокардиографиче-
ском обследовании (Эхо-КГ) выявлена гипертрофия 
миокарда левого желудочка с утолщением межжелу-
дочковой перегородки и задней стенки левого желу-
дочка до 13 мм, характер нарушений ритма не вери-
фицирован. Через 4 года стали беспокоить частые (до 
3–4 раз в неделю) пароксизмы нарушения ритма. По 
результатам ЭКГ впервые была верифицирована парок-
сизмальная форма фибрилляции/трепетания предсер-
дий, проведена радиочастотная аблация устьев правых 
и левых легочных вен, зоны предсердной тахикардии, 
кава-трикуспидального перешейка. 

В возрасте 44 лет у пациентки усилилась одышка, 
появилось ортопноэ. В связи с развившейся клиникой 
декомпенсации хронической сердечной недостаточ-
ности женщина была госпитализирована в отделение 
некоронарогенной патологии миокарда Алтайского 
краевого кардиологического диспансера. По резуль-
татам трансторакальной эхокардиографии обнаружена 
дилатация левых отделов сердца: расширение левого 
предсердия до 46 мм, конечно-диастолический размер 
левого желудочка составил 56 мм. Величина фракции 
выброса левого желудочка – 45%, систолическое дав-
ление в правом желудочке – 48 мм рт. ст. Наблюдались 
признаки гипертрофии миокарда левого желудочка с 
утолщением межжелудочковой перегородки до 11 мм, 
задней стенки левого желудочка до 11 мм, индекс 
массы миокарда левого желудочка составил 133 г/м2. 
С учетом анамнеза жизни, клинической картины (ги-
пертрофический фенотип по Эхо-КГ в течение 5 лет, 
дилатация камер сердца, отсутствие типичных при-
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знаков  гипертрофической кардиомиопатии по ЭКГ, на-
рушения ритма) образцы биологического материала 
пациентки были направлены на молекулярно-генети-
ческое исследование, выполнена эндомиокардиаль-
ная биопсия с целью исключения болезни накопления 
миокарда. 

После изучения биопсийного материала в диссек-
ционном микроскопе были отобраны один фрагмент 
для электронномикроскопического исследования, два 
фрагмента для проведения прямого иммунофлуорес-
центного исследования с использованием антител к 
иммуноглобулинам M, G, C3c, C4d, λ- и κ-легким цепям, 
фибриногену. Оставшийся материал после фиксации 
в 10% растворе формалина был обезвожен и залит 
в парафин. Полученные срезы окрашивали гематок-
силином и эозином, по Массону, конго красным, ста-
вили PAS-реакцию. Для электронномикроскопического 
исследования образцы тканей фиксировали в 3% рас-
творе глутарового альдегида, приготовленном на фос-
фатном буфере (pH 7,2), с дофиксацией в 1% растворе 

ОsO4, дегидратировали в этиловом спирте возрастаю-
щей концентрации и заключили в эпон. Из получен-
ных блоков изготовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм, окрасили толуидиновым синим, изучили под 
световым микроскопом и выбрали необходимые участ-
ки тканей для исследования в электронном микроско-
пе. Из отобранного материала получили ультратонкие 
срезы толщиной 55 нм на ультратоме Leica EM UC7 
(Leica, Германия), контрастировали насыщенным во-
дным раствором уранилацетата, цитратом свинца 
и изучили в электронном микроскопе Libra 120 (Carl 
Zeiss, Германия) при ускоряющем напряжении 120 кВ 
с последующим фотографированием при увеличении  
от ×1985 до ×20 000.

При гистологическом исследовании эндомиокар-
диальных биоптатов определялся ровный тонкий эн-
докард без выраженных признаков склерозирования. 
В миокарде наблюдалась картина гипертрофии кардио-
миоцитов: неравномерное увеличение размеров кле-
ток до 35–40 мкм, гиперхромные ядра с изрезанными 

Fig. 1.  Endomyocardial biopsy.
 А – enlarged cardiomyocytes, extensive vacuolar changes in the sarcoplasm. Swelling of the endothelial cytes in the 

microvasculature. В – stromal fibrosis between cardiomyocytes. Loss of myofibrils in cardiomyocyte sarcoplasm. С – irregular 
vacuolization, numerous sarcoplasmic inclusions of different shapes and sizes in a cardiomyocyte. A, B – light microscopy,  
С – semi-thin section. A – H&E stain, В – Masson stain, С – toluidine blue stain. A, B – ×400, С – ×630

Рис. 1. Эндомиокардиальный биоптат.
 А – кардиомиоциты значительно увеличены в размере, 

вакуолизация саркоплазмы. Признаки набухания 
эндотелия сосудов микроциркуляторного русла.  
В – перимускулярный склероз интерстиция миокарда. 
Снижение количества миофибрилл в саркоплазме 
кардиомиоцитов. С – неравномерная вакуолизация, 
многочисленные, разных размеров включения 
неправильной формы в саркоплазме кардиомиоцита. 
A, B – световая микроскопия, С – полутонкий срез.  
A – окраска гематоксилином и эозином, В – окраска 
по Массону, С – окраска толуидиновым синим.  
A, B – ×400, С – ×630

А B

C
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контурами, формирование отростчатых кардиомио-
цитов, одиночные бинуклеарные клетки. Отмечались 
просветление перинуклеарной зоны с накоплением 
липофусцина, оттеснение сократительных элементов 
на периферию с формированием в отдельных случа-
ях клеток с «оптически пустой» саркоплазмой, зна-
чительная неравномерная вакуолизация саркоплазмы 
(рис. 1 A). Саркоплазма кардиомиоцитов окрашива-
лась при ШИК-реакции неравномерно, в отдельных 
вакуолях выявлялись фрагменты ШИК-позитивного 
содержимого. В интерстиции отмечены рыхлая лимфо-
гистиоцитарная инфильтрация с примесью одиночных 
сегментоядерных лейкоцитов, явления отека, мелко-
очаговый склероз преимущественно по перимускуляр-
ному типу (рис. 1 B). В элементах микроциркулятор-
ного русла на светооптическом уровне наблюдались 
набухание ядер эндотелия, задержка в просвете ка-
пилляров одиночных лейкоцитов.

При выполнении прямого иммунофлуоресцентного 
исследования биоптатов отмечена картина, схожая с 
повреждением миокарда при аутоиммунных процес-
сах [7]: наблюдалась мелкогранулярная фиксация IgM 
и C3c в зоне до 20–30% капилляров, фиксация С3с суб-
эндокардиально очагово по сарколемме и саркоплазме 
отдельных кардиомиоцитов.

При исследовании полутонких срезов фрагментов 
эндомиокардиального биоптата, взятых для электрон-
номикроскопического исследования, обратили на себя 
внимание неравномерная вакуолизация саркоплазмы 
увеличенных в размерах кардиомиоцитов, снижение 
количества сократительных элементов, наличие плот-
ных цитоплазматических включений разного размера 
(рис. 1 C).

Электронномикроскопическое исследование по-
казало накопление под сарколеммой кардиомиоцитов 
многочисленных включений гликогена, перинукле-
арно скопление липофусцина, расширение элемен-
тов саркоплазматической сети, аппарата Гольджи. 
Наблюдались снижение количества сократительных 
элементов, оттеснение их на периферию, признаки 
их дезорганизации. В саркоплазме между миофила-
ментами располагались многочисленные рибосомы, 
одиночные вторичные лизосомы с неоднородным 
электронноконтрастным содержимым. Определялись 
группы митохондрий с явлениями набухания, сниже-
нием плотности матрикса, нарушением ориентации 
крист, их отеком и вакуолизацией, фрагментацией, 
деструкцией мембран. В саркоплазме наблюдались 
многочисленные разные по размеру вакуоли, содер-
жащие аутофагоцитарые элементы и гранулы глико-
гена (рис. 2 A). Преимущественно в периферических 
отделах кардиомиоцитов отмечено формирование 
электронноплотных миелиноподобных структур, обра-
зованных концентрически расположенными мембран-
ными элементами (рис. 2 B). Локально определялись 
нарушение целостности сарколеммы, разволокне-
ние, смазанность структуры базальной мембраны. 
Наблюдалось значительное набухание эндотелия 
капилляров интерстиция, в отдельных капиллярах 
вплоть до смыкания просвета, со снижением количе-
ства везикулярных элементов и органелл цитоплазмы  
(рис. 2 C).

В результате молекулярно-генетического исследо-
вания образцов биологического материала пациентки 
методом прямого секвенирования по Сэнгеру был обна-
ружен генетический вариант NM_002294.3:c.893_923del 

Рис. 2. Субэндокардиальные участки миокарда правого желудочка.
 А – многочисленные аутофагоцитарные включения в саркоплазме кардиомиоцитов. В – периферические участки 

саркоплазмы кардиомиоцита содержат формирующееся миелиноподобное образование и включение с аутофагоцитарным 
материалом. С – значительное набухание цитоплазмы эндотелиоцита капилляра, окклюзия просвета (стрелка). 
Электронограммы, контрастирование уранил ацетатом и цитратом свинца. A – ×1985, B – ×6300, C – ×4000

Fig. 2. Subendocardial areas of the right ventricle myocardium.
 А – numerous intracytoplasmic vacuoles containing autophagic material in cardiomyocytes. В – cardiomyocyte sarcoplasm 

containing an emerging myelin-like formation and inclusion with autophagocytic material at the periphery. С – capillary with 
marked endothelial swelling, occlusion of the lumen (arrow). Transmission electron microscopy, uranyl acetate, and lead citrate 
contrast. A – ×1985, B – ×6300, C – ×4000

А B C
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(p.E298Afs*38) в гетерозиготном состоянии последова-
тельности гена LAMP2.

По совокупности клинико-анамнестических дан-
ных, результатов молекулярно-генетического, морфоло-
гического исследования, включавшего иммунофлуорес-
центное и электронномикроскопическое исследование, 
установлена метаболическая причина гипертрофии 
миокарда, ранее клинически не распознанная, с мор-
фологической картиной LAMP2-кардиомиопатии и по-
ставлен клинический диагноз «Семейная генетически 
детерминированная кардиомиопатия (болезнь Данона). 
Хроническая сердечная недостаточность IIА стадии, 
III функциональный класс».

Обсуждение 
Развитие гипертрофической кардиомиопатии явля-

ется основным морфологическим проявлением болезни 
Данона и обусловлено отложением в кардиомиоцитах 
и их лизосомах аномальных продуктов метаболизма. 
Клинические признаки заболевания практически не 
отличаются от других форм гипертрофических кар-
диомиопатий. Обычно LAMP2-кардиомиопатия про-
является значительной концентрической симметрич-
ной гипертрофией миокарда с увеличением толщины 
стенки левого желудочка (по данным литературы, до 
29–65 мм) [5]. 

Тем не менее описанное наблюдение характеризу-
ется поздним дебютом заболевания, стертой клиниче-
ской картиной и неявными результатами дополнитель-
ных методов обследования, отсутствием скелетной 
миопатии и когнитивных нарушений. При этом мор-
фологическая перестройка миокарда соответствовала 
типичным признакам LAMP2-кардиомиопатии: на-
блюдались выраженная гипертрофия кардиомиоци-
тов, наличие цитоплазматических вакуолей разного 
размера и фиброз интерстиция. Электронномикроско-
пическое исследование позволило выявить в сарко-
плазме кардиомиоцитов многочисленные включения 
аутофагоцитарного материала и гликогена, признаки 
дезорганизации миофибрилл, что также соответствует 
морфологической картине болезни Данона. Однако 
в большинстве исследований не описывается наличие 
миелиноподобных структур, которые обнаружили мы 
под сарколеммой кардиомиоцитов. Вероятно, форми-
рование этих образований связано с развивающимся 
аутофагоцитозом и деградацией аутофагоцитарных 
элементов вследствие частичного сохранения функ-
ций мутантных LAMP2 белков [8], что подтверждается 
обнаружением в саркоплазме вторичных лизосом. 

В описываемом случае обращает на себя внимание 
реакция эндотелия капилляров интерстиция, прояв-
ляющаяся выраженным набуханием (вплоть до ок-
клюзии просвета), снижением количества органелл 
и транспортных везикул. В последние годы показано 
возможное развитие микроангиопатии при LAMP2-
кардиомиопатии в связи с нарушением процессов 
аутофагии. Механизм этих изменений неясен, уста-

новлено, что нормальное функционирование лизосом 
и развитие процессов аутофагоцитоза необходимы 
для поддержания архитектоники и функционирова-
ния кровеносных сосудов. При этом большинство 
авторов связывают развитие микроангиопатии с пер-
вичным изменением в гладкомышечных клетках, обу-
словливающих гипертрофию медии в первую очередь 
мелких артериол [9]. Вероятно, наблюдавшаяся нами 
перестройка микроциркуляторного русла миокарда 
может обусловливать нарушение трофики и тем са-
мым усугублять повреждение кардиомиоцитов. Под-
тверждением этому может выступать наблюдавшаяся 
при иммуногистохимическом исследовании очаговая 
фиксация фрагмента комплемента С3с по сарколем-
ме и в саркоплазме отдельных кардиомиоцитов, воз-
можно, обусловленная их ишемическим повреждени-
ем [10]. В связи с этим представляется перспективным 
дальнейшее изучение реакции эндотелия капилляров 
интерстиция при развитии метаболической гипертро-
фической кардиомиопатии на фоне мутации в гене 
LAMP2.

Заключение 
Представлен редкий случай позднего клинического 

выявления болезни Данона (LAMP2-кардиомиопатии), 
морфологически проявлявшейся накоплением в сарко-
плазме кардиомиоцитов аутофагоцитарного материала, 
гликогена, осмиофильных миелиноподобных структур 
и выраженным набуханием эндотелия кровеносных ка-
пилляров интерстиция. Данное наблюдение наглядно 
демонстрирует практическую значимость ультраструк-
турного исследования эндомиокардиального биоптата 
для определения истинной формы метаболической ги-
пертрофии и оценки степени морфологической пере-
стройки миокарда.
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