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Синдром LEOPARD
Синдром LEOPARD с множественными лентигами (кардиомиопатический лентигиноз) – редкое генетически детермини-
рованное заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования. Распространенность данного синдрома неизвестна. 
Одним из патогномоничных клинических проявлений синдрома служит наличие множественных лентигинозных пигмент-
ных пятен по всему телу. Наиболее частое кардиальное проявление (около 80 %) – гипертрофия миокарда. Нами представ-
лен редкий клинический случай диагностики синдрома LEOPARD с множественными лентигами у пациентки в возрасте 
32 лет с ведущими проявлениями в виде выраженных морфофункциональных изменений, гипертрофии миокарда и нару-
шений ритма сердца.
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По современным представлениям, гипертрофическая 
кардиомиопатия (ГКМП)  – генетически обуслов-

ленное заболевание миокарда (аутосомно-доминантный 
тип наследования), характеризующееся гипертрофией 
миокарда левого (более 1,5 см) и / или правого желудочка 
(ПЖ), чаще асимметрического характера за счет утолще-
ния межжелудочковой перегородки (МЖП). Диапазон 
клинических проявлений крайне велик: от  бессимптом-
ных до  прогрессирующих и  трудно поддающихся меди-
каментозному лечению форм с тяжелой симптоматикой. 
Первым и  единственным проявлением может стать вне-
запная сердечная смерть [1, 2].

ГКМП является генетически гетерогенным заболе-
ванием, причиной которого служат около 1500 описан-
ных к  настоящему времени мутаций нескольких генов, 
кодирующих белки кардиального саркомера и  неко-
торые несаркомерные белки [3–7]. Целый ряд наслед-
ственных нарушений метаболизма и  болезней нако-
пления могут имитировать фенотип и  клиническую 
картину ГКМП [8, 9]. Патологические состояния, пре-
имущественно имеющие системные проявления, рас-
сматриваются в  качестве синдрома, включающего при-
знаки гипертрофии миокарда. К  этой группе относят-
ся митохондриальные нарушения, наследственные 
метаболические заболевания: болезнь Андерсона–Фа-
бри, гликогенозы; болезни, вызванные мутациями в ге-
нах, кодирующих регуляторную субъединицу γ2 АМФ-
активированной протеинкиназы или  Х-связанный ли-
зосомассоциированный ген, кодирующий мембранные 
белки LAMP2 (болезнь Данона); синдромы мальфор-
маций: синдромы LEOPARD, Нунана, Костелло; нерв-
но-мышечные заболевания (атаксия Фридрейха) [10–
14]. Некоторые пациенты страдают негенетическими 
заболеваниями, которые могут имитировать наслед-

ственные формы, например, амилоидоз сердца [15, 16]. 
При этом каждая из патологий имеет свои особенности. 
Применение таких терминов, как  «митохондриальная 
ГКМП», признается неприемлемым, предпочтитель-
ной является формулировка диагноза, например «син-
дром LEOPARD / Нунана с гипертрофией миокарда».

Синдром LEOPARD представляет собой сложное 
дисморфогенетическое расстройство переменной пе-
нетрантности и экспрессивности [17]. LEOPARD – это 
аббревиатура основных проявлений синдрома, кото-
рая была составлена R. J.  Gorlin и  соавт. в  1969 г. [18]: 
Lentigines  – лентиго-пигментные пятна (распростра-
ненность до  80 %), ECG abnormalities  – изменения 
на  электрокардиограмме (ЭКГ), Pulmonaly stenosis  – 
стеноз легочной артерии, Abnormalities of genitalia  – 
аномалии гениталий, Deafness – нейросенсорная тугоу-
хость (20 %).

Молекулярно-патогенетической основой синдро-
ма LEOPARD является дефект генов, кодирующих бел-
ки, регулирующие так называемый сигнальный путь 
RAS / MAPK. Данный путь несет ответственность за раз-
личные клеточные процессы, обеспечивающие нормаль-
ное развитие клеток и  тканей организма в  эмбриональ-
ном и постнатальном периодах [19].

Согласно  С.  Rapezzi и  соавт., существует ряд призна-
ков и  симптомов, позволяющих предположить опреде-
ленный диагноз: например, при  наличии лентиго, пто-
за верхнего века и гипертелоризма, трудностях обучения, 
интеллектуальной задержке, нейросенсорной тугоухости 
следует предполагать синдром LEOPARD [17].

Генетические заболевания и синдромы могут сопро-
вождаться меньшей выраженностью гипертрофии мио-
карда, в этих случаях диагноз ГКМП требует изучения 
дополнительного материала, включая семейный анам-
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нез, экстракардиальные симптомы, изменения на  ЭКГ, 
лабораторные исследования и  мультимодальную визуа-
лизацию сердца.

Распространенность РАСопатий (группа заболеваний 
вызванных мутациями в генах, которые кодируют компо-
ненты и  регуляторы RAS / MAPC-сигнального пути) со-
ставляет около 1:1000 индивидуумов. В настоящее время 
к РАСопатиям относят нейрофиброматоз 1-го типа, син-
дромы Нунан, LEOPARD, Костелло, Легиуса, кардиофа-
циокожный синдром, синдромы капиллярной и артерио-
венозной мальформации [20].

У 85 % пациентов с синдромом LEOPARD имеются му-
тации гена PTPN11, который кодирует протеинтирозин-
фосфатазу SHP2 (ключевой фермент РАС-пути). Осталь-
ные случаи связаны с  мутациями генов RAF1 и  BRAF, 
которые проявляются более тяжелым фенотипом. Основ-
ной тип наследования аутосомно-доминантный.

У пациентов с синдромом LEOPARD более чем в 80 % 
случаев выявляется патология сердца, в  которой веду-
щее место занимают гипертрофия миокарда (80 %), кла-
панные дефекты (50 %) и  дефекты развития коронар-
ных артерий (15 %) [21, 22]. Длительное время синдром 
LEOPARD может протекать бессимптомно, и единствен-
ным проявлением (не  считая лентиго) служит выражен-
ная гипертрофия левого желудочка (ЛЖ).

В  1976 г. D. A.  Voron и  соавт. составили диагностиче-
ские критерии, согласно которым для  постановки диа-
гноза синдрома LEOPARD необходимо наличие несколь-
ких лентиго и 2 других признаков; в отсутствие кожных 
проявлений необходимы 3 основных признака и наличие 
члена семьи первой линии родства с подтвержденным ди-
агнозом синдрома LEOPARD [23].

Синдром LEOPARD  – редкое (орфанное) заболе-
вание. Информации о  нем немного даже в  зарубеж-
ной литературе (всего около 200 описаний), имеют-
ся лишь единичные отечественные сообщения [24, 25]. 
В  настоящее время отсутствуют четкие рекоменда-
ции по диагностике заболевания. Несмотря на преиму-
щественно малосимптомное течение, патологический 
процесс может прогрессировать и  приводить к  нарас-
танию гипертрофии миокарда, гемодинамическим рас-
стройствам и  угрожающим жизни нарушениям ритма 
сердца [26–31].

Далее представлен клинический случай пациентки 
с синдромом LEOPARD и проявлениями в виде прогрес-
сирования гипертрофии миокарда и возникновением же-
лудочковых нарушений ритма сердца.

Пациентка  К., 32  лет, поступила в  НМИЦ кардиоло-
гии с жалобами на короткие эпизоды учащенного сердце-
биения, дискомфорт в области сердца.

Рисунок  1. Лентиго кожи
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Наследственность по  заболеваниям сердечно-сосуди-
стой системы не отягощена. В возрасте 2 мес впервые вы-
слушивался систолический шум в области сердца, по дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ) выявлено утолщение 
МЖП до 1,8 см, на основании чего был установлен диа-
гноз «врожденный порок сердца: дефект МЖП. Гипер-
трофическая кардиомиопатия с  обструкцией вынося-
щего тракта ЛЖ». Со школьного возраста на коже лица 
и верхней части туловища стала отмечать появление мно-
жественных мелкоточечных коричневых пятен. С 11 лет 
стали беспокоить головные боли, быстрая утомляемость 
и  общая слабость. Все это время пациентка находилась 
под наблюдением кардиологов.

При осмотре: непропорционально короткие и тонкие 
нижние конечности, по  всему телу множественные пло-
ские темно-коричневые пятна размерами от 1 мм до 3 см 
(рис. 1), гипертелоризм (широко расставленные глаза, 
рис. 2), короткий нос с широким основанием.

При  аускультации сердца ритм правильный с  часто-
той сердечных сокращений 70 уд / мин, выслушивается си-
столический шум над всей поверхностью сердца с макси-
мумом в точке Боткина и над аортой. Артериальное дав-
ление 110 / 60 мм рт. ст. На ЭКГ блокада передневерхней 
ветви левой ножки пучка Гиса, признаки гипертрофии 
с  изменениями комплекса ST–T. При  холтеровском мо-
ниторировании ЭКГ (ХМ ЭКГ) зарегистрированы про-
бежки желудочковой тахикардии с частотой 140 уд / мин 
(рис. 3), которые клинически ощущались пациенткой 
как дискомфорт в области сердца.

По данным ЭхоКГ, камеры сердца не расширены, фрак-
ция выброса ЛЖ 72 %, нарушений локальной сократимо-
сти нет. МЖП асимметрично утолщена до 1,7–2,3 см; тол-
щина задней стенки ЛЖ 1,2 см. Имеется переднесистоли-
ческое движение передней створки митрального клапана 
с полным соприкосновением с базальным отделом МЖП – 
признаки обструкции выходного тракта левого желудоч-
ка (ВТЛЖ); определяется аневризматическое выбухание 
мембранозной части МЖП. Правые отделы сердца не рас-
ширены, гипертрофия миокарда передней стенки ПЖ  – 

0,7 см. Признаки легочной гипертензии и повышение цен-
трального венозного давления не выявлены.

По данным допплерэхокардиографии отмечается выра-
женная обструкция ВТЛЖ: максимальный градиент давле-
ния 105 мм рт. ст., скорость потока крови 5,5 м / с (рис. 4).

Диастолическая функция миокарда ЛЖ нарушена: 
трансмитральный поток по  типу псевдонормального 
(Е / A 1,5; E 100 см / с); скорости диастолического спек-
тра быстрого наполнения (Em) по данным тканевой мио-
кардиальной допплерографии снижены от  всех стенок 
ЛЖ, но в большей степени от МЖП.

Была выполнена чреспищеводная ЭхоКГ, по  данным 
которой выявлен подклапанный стеноз легочной артерии, 
обусловленный гипертрофией миокарда в области выход-
ного тракта ПЖ.

С  целью уточнения морфофункциональных изме-
нений миокарда выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) сердца с  контрастным усилени-
ем. На  томограммах МЖП имела веретенообразную 
форму, определялось значительное утолщение МЖП 
в  переднеперегородочной области: в  базальном сег-
менте – до 26 мм, в среднем сегменте – до 15 мм. Кро-
ме того, в среднем отделе МЖП определялись два глу-
боких дивертикула. Толщина миокарда ПЖ составля-
ла 4–5 мм. При кино-МРТ в фазу систолы отмечались 
значительное уменьшение размеров полости ПЖ, 
признаки обструкции выносящего тракта ПЖ. По-
лость ЛЖ в систолу также была значительно уменьше-
на, определялся слабо выраженный низкоинтенсив-
ный поток в проекции ВТЛЖ, что свидетельствовало 
о  наличии обструкции ВТЛЖ и  ЛЖ. После введения 
контрастного вещества визуализировались два участ-
ка его накопления в нижних и передних отделах гипер-

Рисунок  3. Пробежка  
желудочковой тахикардии из 10 комплексов

Рисунок  2. Гипертелоризм
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трофированного миокарда МЖП. Результаты МРТ 
с отсроченным контрастированием подтвердили нали-
чие асимметричной гипертрофии МЖП с  признака-
ми фиброза и  обструкции выносящих трактов обоих 

желудочков (рис. 5), при этом характер распределения 
участков отсроченного контрастирования был типи-
чен для ГКМП [24].

Пациентка длительное время получала бета-адрено-
блокаторы, на фоне приема которых и были зарегистри-
рованы пробежки желудочковой тахикардии. В  связи 
с  неэффективностью в  качестве антиаритмической тера-
пии прием бисопролола был заменен на прием соталола 
в  дозе 160 мг / сут, при  повторном ХМ ЭКГ желудочко-
вые нарушения ритма сердца не определялись. Пациент-
ка была выписана с рекомендацией проведения генетиче-
ского обследования.

Диагностика синдрома LEOPARD крайне затрудне-
на ввиду исключительной редкости данной патологии, 
еще  более затруднительна тактика ведения таких боль-
ных. У  пациентки заболевание прослеживается с  дет-
ского возраста, в течение длительного времени отмеча-
ется увеличение степени выраженности гипертрофии 
миокарда. Жалобы малоспецифичны. Диагностическая 
концепция формировалась на  основе учета специфи-
ческих внешних проявлений (лентиго, гипертелоризм, 
дисморфия) и  результатов комплекса визуализирую-
щих исследований сердца  – выраженная гипертрофия 
миокарда желудочков с  обструкцией выносящих трак-
тов высокой степени, незначительный стеноз легочной 
артерии, мышечный трабекулярный дефект в верхушеч-
ном отделе МЖП, облитерация полостей обоих желу-
дочков в  систолу, наличие участков фиброза в  гипер-
трофированной МЖП.

Конфликт интересов авторами не заявлен.

Статья поступила 18.09.19

Рисунок  4. Эхокардиограммы больной К.

Определяются зоны интрамиокардиального 
контрастирования гипертрофированной МЖП (стрелки).  
МЖП – межжелудочковая перегородка.

Рисунок  5. МРТ сердца с отсроченным контрастированием

А – асимметричная гипертрофия МЖП (стрелка); Б – передне-
систолическое движение (стрелка) передней створки митрально-
го клапана, вызывающее обструкцию ВТЛЖ; В – систолический 
градиент давления в ВТЛЖ (105 мм рт. ст.). МЖП – межжелудоч-
ковая перегородка; ВТЛЖ – выносящий тракт левого желудочка.
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