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Полиморфный вариант rs1739843 гена белка теплового шока 7 (HSPB7) и его связь с вариантами 
клинического течения и исходами у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией (результаты 
10-летнего наблюдения)

Стрельцова А. А.1, Гудкова А. Я.1,2, Полякова А. А.1,2, Пыко С. А.3, Костарева А. А.1,2

Цель. Изучить связь полиморфного варианта rs1739843 гена белка теплового 
шока 7 (HSPB7) с вариантами клинического течения и исходами заболевания 
при гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП).
Материал и методы. В исследование включено 108 пациентов с ГКМП и хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) и  сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) 
в  возрасте ≥45 лет. Группу контроля составили 192 практически здоровых 
человека. Дизайн исследования включал в себя оценку особенностей клини-
ческого течения, определения исходов ГКМП с применением нового методи-
ческого подхода, предложенного Rowin EJ, et al. (2017). Полиморфный вариант 
rs1739843 гена HSPB7 был идентифицирован методом полимеразной цепной 
реакции в режиме “реального времени”.
Результаты. У больных ГКМП и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) была выяв-
лена значимо большая частота встречаемости генотипа ТТ и  аллеля Т поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7, по  сравнению с  контрольной 
группой. Генотип СС и  аллель С  в  большей степени характеризовал группу 
контроля. Распространенность генотипа ТТ в группе ГКМП составила 20,4% vs 
4,2% в  контрольной группе (ТТ: ТС+СС, отношение шансов (ОШ) =5,88, 95% 
доверительный интервал (ДИ) =2,52-13,75, p<0,001). Генотип СС выявлен 
в 80,2% в контрольной группе vs 31,5% в группе ГКМП (СС:ТС+ТТ, ОШ=0,11, 95% 
ДИ=0,07-0,19, p<0,001). Распределение аллелей С:Т полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 для группы ГКМП составило 55,6: 44,4% vs 88,02: 11,98% 
в группе контроля (ОШ=5,88, 95% ДИ=3,91-8,85, p<0,001). При малосимптом-
ном течении ГКМП, генотип ТТ и аллель Т полиморфного варианта rs1739843 
гена HSPB7 также встречаются значимо чаще, чем в  контрольной группе 
(16,7% vs 4,2%, соответственно (ТТ:ТС+СС, ОШ=4,60, 95% ДИ=1,63-12,99, 
p<0,001)). У пациентов с ГКМП в возрасте ≥45 лет, аллель Т встречался зна-
чимо чаще при появлении двух синдромов ГКМП: ХСН III-IV функционального 
класса (ФК) (NYHA)+ФП (18,8% vs 6,6%, соответственно), а также трёх синдро-
мов: ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП+ВСС (4,2% vs 1,6%, соответственно), по сравне-
нию с аллелем С.
Заключение. Симптомное течение ГКМП в возрастной группе ≥45 лет с нали-
чием 2 и  более синдромов характеризуется неблагоприятным прогнозом. 
У больных ГКМП и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) в возрасте ≥45 лет была 
выявлена значимо большая частота встречаемости генотипа ТТ и  аллеля Т 
полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7, по сравнению с контрольной 
группой. При малосимптомном течении ГКМП, генотип ТТ и  аллель Т поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 также встречаются значимо чаще, 
чем в контрольной группе.
У пациентов с ГКМП аллель Т полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 
ассоциирован с наличием 2 и более синдромов, в составе которых есть ХСН.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, синдромы, хрониче-
ская сердечная недостаточность с  сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка, полиморфный вариант rs1739843 гена HSPB7.
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В последние годы большое внимание уделяется 
поиску клинических и  молекулярно-генетических 
предикторов прогрессирования хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), а  также роли молеку-
лярных и протеомных механизмов в ее генезе, в том 
числе при кардиомиопатиях, наиболее распростра-
ненной из  которых является гипертрофическая кар-
диомиопатия (ГКМП) [1].

Семейство белков теплового шока играет важней-
шую роль в  поддержании нормального гомеостаза 
клеточного матрикса, являясь “первой линией за-
щиты клеток” [2, 3]. Они действуют, как молекуляр-
ные шапероны, способствуя сворачиванию, деграда-
ции и функционированию белков, предотвращая раз-
личные формы повреждения кардиомиоцитов [4].

HSPB7 (heat shock protein family B (small) member 7), 
белок теплового шока 7  — один из  представителей 
белков теплового шока, который экспрессируется 
в  сердечной и  скелетной мускулатуре. Rüdebusch J, 
et al. (2017) показали HSPB7, в качестве нового ран-
него предиктора ремоделирования сердца при ХСН 
[5]. Будучи одним из  наиболее распространенных 

миокардиальных транскриптов, HSPB7 сохраняет 
контрактильную целостность за  счет связывания 
и стабилизации саркомерных протеинов [6].

Полиморфный вариант rs1739843, расположен-
ный во 2-м интроне гена HSPB7, является предметом 
активного изучения исследователей в течение послед-
него десятилетия. 

Исследования, посвященные анализу ассоциаций 
между данным полиморфным вариантом гена HSPB7 
и ХСН с сохраненной фракции выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) у  пациентов с  ГКМП, в  доступной 
нам литературе отсутствуют. Вместе с  тем, актуаль-
ность поиска клинических и молекулярно-генетиче-
ских предикторов нежелательных кардиваскулярных 
событий и летальных исходов у больных ГКМП зре-
лого и пожилого возраста очевидна. 

Rowin EJ, et al. (2017) на базе 9,3±8-летнего наблю-
дения и анализа клинического течения ГКМП у 1000 
пациентов из  Медицинского Центра Tufts, США, 
разработали формализованный подход оценки кли-
нического течения и  исходов при ГКМП. В  основе 
новой модели оценки прогрессирования заболевания 

Aim. To determine the impact of polymorphic variant rs1739843 of the HSPB7 gene 
on clinical profile and outcomes in patients with hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM).
Material and methods. The study population consisted of 108 patients with HCM 
≥45 years old. The control group included 192 healthy donors. The design of the 
study included an assessment of the clinical course, determining the outcome of 
HCM using a new methodological approach proposed by Rowin EJ, et al. (2017). 
Polymorphic variant rs1739843 of the HSPB7 gene was genotyped by allele-specific 
real-time polymerase chain reaction (PCR) assay. 
Results. It was found a significant increase in frequency of TT genotype of 
rs1739843 of the HSPB7 gene in patients with HCM  — 20,4%, compared with 
control group — 4,2% (ТТ: ТС+СС, odds ratio (OR) =5,88, 95% confidence interval 
(CI) =2,52-13,75, p<0,001). High prevalence of CC genotype of rs1739843 of the 
HSPB7 gene was observed in control group — 80,2% vs 31,5% in HCM group (CC: 
ТС+TT, OR=0,11, 95% CI=0,07-0,19, p<0,001). The allele frequency (С:Т) also differs 
between HCM and control groups — 55,6:44,4% in HCM vs 88,02:11,98% in control 
group (OR=5,88, 95% CI=3,91-8,85, p<0,001). It was also found a significant 
increase in frequency of TT genotype and T allele of rs1739843 of the HSPB7 gene 
in HCM patients with oligosymptomatic HCM course  — 16,7%, compared with 
control group  — 4,2% (ТТ: ТС+СС, OR=4,60, 95% CI=1,63-12,99, p<0,001). HCM 
patients ≥45 years old showed a significant increase in T allele frequency in cases 
of presence of 2 (FC III-IV CHF (chronic heart failure)+AF (atrial fibrillation), 18,8% 
vs 6,6%) and 3 adverse pathways (FC III-IV CHF+AF+SCD (sudden cardiac death), 
4,2% vs 1,6%).
Conclusion. HCM progression along 2 and more adverse pathways in patients ≥45 
years old has been characterized with adverse outcome. The T allele and TT 
genotype of rs1739843 of the HSPB7 gene were more frequent in patients with 
HCM ≥45 years old, compared with control group. It was also found a significant 
increase in frequency of TT genotype and T allele of rs1739843 of the HSPB7 gene 
in HCM patients with oligosymptomatic HCM course, compared with control group. 

Allele T of rs1739843 of the HSPB7 gene is associated with 2 and more adverse 
pathways of HCM progression.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, syndrome, chronic heart failure with 
preserved ejection fraction, polymorphic variant rs1739843 of the HSPB7 gene.
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лежит не только разделение группы на мало-/бессим-
птомных и  симптомных пациентов, но  и  выделение 
подгрупп симптомных пациентов, исходя из количе-
ства синдромов (1, 2 и  более): ХСН III-IV функцио-
нального класса (ФК) (NYHA), фибрилляции пред-
сердий (ФП), внезапной сердечной смерти (ВСС), 
и  их сочетаний у  одного пациента [7]. Этот подход 
позволяет выявлять пациентов из группы риска про-
грессирования заболевания и нежелательных исходов 
при ГКМП.

Потенциальное дополнение к  данной модели 
молекулярно-генетических маркеров позволит уве-
личить степень персонификации при определении 
прогноза у пациентов с ГКМП.

Целью данной работы явилось изучение связи 
полиморфного варианта rs1739843 гена белка тепло-
вого шока 7 (HSPB7) с особенностями клинического 
течения и  исходами при ГКМП и  ХСН с  примене-
нием модели Rowin EJ, et al. (2017) [7].

Материал и методы
Пациенты. Исследование носило характер ретро-

спективного (7 лет) и проспективного (3 года) когорт-
ного исследования. 

В период с  2008 по  2018гг проанализировано 276 
историй болезни, обследован 161 пациент с  ГКМП.

Для генетического исследования была сформиро-
вана группа больных ГКМП в  возрасте ≥45 лет 
(n=108), мужчин — 49%, женщин — 51%. Пациенты 
были обследованы по факту госпитализации с нара-
станием проявлений ХСН и  решения вопроса 
о хирургической и нехирургической редукции межже-
лудочковой перегородки (МЖП), коррекции желу-
дочковых нарушений сердечного ритма, в том числе 
постановки имплантируемого кардиовертера-дефи-
бриллятора (ИКД), купирования ФП, в  том числе 
с  помощью интервенционных методов, а  также 
трансплантации сердца, и  направлены на  генетиче-
ское исследование.

Критериями включения явились: гипертрофия ле-
вого желудочка (ГЛЖ) ≥15 мм в одном или более сег-
ментов ЛЖ по  данным эхокардиографического ис-
следования (ЭхоКГ), соответствующей критериям 
ГКМП согласно клиническим рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов по диагностике и ле-
чению ГКМП от  2014г [1]; наличие ХСН и  исходно 
сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) на  момент начала ис-
следования; возраст ≥45 лет. При этом, учитывался 
факт, что ГКМП обычно характеризуется небольшой 
полостью ЛЖ и  нормальной систолической функ-
цией ЛЖ, значения ФВ ЛЖ <50% для пациентов 
с  ГКМП должны рассматриваться как критические, 
отражающие тяжелое нарушение систолической 
функции ЛЖ [1].

Группу контроля для генетического исследования 
составили 192 человека без сердечно-сосудистых 

заболеваний и другой сопутствующей тяжелой пато-
логии.

Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие, в том числе генетического анализа. 

Методы. Пациенты были обследованы с примене-
нием стандартных клинико-лабораторных и  инстру-
ментальных методов диагностики: электрокардиогра-
фия (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ, ЭхоКГ. 

Дизайн исследования включал в себя оценку осо-
бенностей клинического течения, определения вари-
антов клинического течения и исходов ГКМП с при-
менением нового методического подхода, предло-
женного Rowin EJ, et al. (2017) [7].

Разработанная Rowin EJ, et al. (2017) модель пред-
полагает 8 вариантов возможного развития заболева-
ния, с учетом появления синдромов и их возможных 
сочетаний (рис. 1):

1)  1 клинический вариант: малосимптомное тече-
ние с отсутствием синдромов на фоне медикаментоз-
ной терапии

2)  2 клинический вариант: ХСН III-IV ФК 
(NYHA)

3)  3 клинический вариант: ФП
4)  4 клинический вариант: ВСС
5)  5 клинический вариант: ХСН III-IV ФК 

(NYHA)+ФП
6)  6 клинический вариант: ХСН III-IV ФК 

(NYHA)+ВСС
7)  7 клинический вариант: ФП+ВСС
8)  8 клинический вариант: ХСН III-IV ФК 

(NYHA)+ФП+ВСС
Для анализа полученных данных, разделение 

пациентов в  возрасте ≥45 лет на  клинические вари-
анты развития ГКМП осуществлялось по  признаку 
наличия синдромов и их количества. Конечной точ-
кой исследования считали летальный исход в  сроки 
с 2008 по 2018гг.

Синдромы ГКМП:
1)  ВСС, постановка ИКД по причине документи-

рованной фибрилляции желудочков (ФЖ) или желу-
дочковой тахикардии (ЖТ) или успешно проведен-
ные реанимационные мероприятия по  поводу оста-
новки сердца во  внебольничных условиях  — ВСС; 

2)  Прогрессирование симптомов ХСН до  III-IV 
ФК (NYHA), рефрактерной к  максимально подо-
бранной медикаментозной терапии, связанное/не 
связанное с наличием обструкции выходного тракта 
ЛЖ (ВТЛЖ), с  сохраненной/сниженной ФВ ЛЖ  — 
ХСН III-IV ФК (NYHA); 

3)  Постоянная или персистирующая ФП или 
повторяющиеся симптомные или клинически опре-
деляемые пароксизмальные эпизоды (n>2), требую-
щие медикаментозного вмешательства для восста-
новления ритма — ФП. 
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Отдельно выделены подгруппы пациентов с  2-мя 
и 3-мя синдромами (рис. 1).

Для изучения полиморфного вариантов rs1739843 
гена HSPB7 ДНК была выделена из периферической 
крови для последующей аллель-специфичной ПЦР 
в  реальном времени с  применением праймеров 
фирмы Applied Biosystems на амплификаторе Applied 
Biosystems 7500 Real Time PCR System и набора реа-
гентов фирмы “Синтол”. 

Статистическая обработка осуществлялась с  по-
мощью пакетов Microsoft Exсel 2010, IBM SPSS (проб-
ная версия) и  MATLAB R2013a (License Number 
40502181). Данные при нормальном распределении 
представлены в виде: среднее значение ± стандартное 
отклонение. При распределении, не являющемся нор-
мальным, указаны медиана и  квартили. В  начале ис-
следований нормальность распределения проверялась 
с  помощью тестов Колмогорова-Смирнова и  Шапи- 
ро-Уилка. Дополнительными факторами, влияющими 
на  выводы о  нормальности распределения данных, 
являлись оценки коэффициентов асимметрии и  экс-
цесса, а  также визуальный анализ гистограмм и  нор-
мальных графиков Q-Q. При выявлении связи ка- 
чественных переменных были построены таблицы 
сопряженности, содержащие значения частот, как 
в абсолютных единицах, так и в процентах. Для срав-
нения частот использовался критерий соответствия 

Пирсона  — χ2. Если в  некоторых ячейках таблицы 
сопряженности ожидаемая частота была менее 5, 
то применялся точный метод расчета уровня значимо-
сти критерия. Для таблиц сопряженности 2х2 при 
небольшом числе объектов (до 40-50) использовался 
критерий χ2 с  поправкой на  непрерывность, а  при 
нарушении условий его применения (малая частота 
в ячейках) — точный критерий Фишера. Различия счи-
тались статистически значимыми при значениях 
р<0,05. 

Результаты
Пациенты. На момент начала исследования, боль-

шинство пациентов с ГКМП в возрасте ≥45 лет имело 
ХСН II ФК (NYHA) (на фоне проводимой терапии 
бета-адреноблокаторами в адекватных дозах). Исход-
но у всех пациентов с ГКМП наблюдалась сохранен-
ная ФВ ЛЖ (≥50%), которая варьировала от  50 
до 77%, и составила — 64,00 [58,7; 69]%. 

Основные ЭхоКГ-параметры и особенности кли-
нического течения, характеризующие пациентов 
с  ГКМП в  возрасте ≥45 лет, представлены в  таб-
лице 1 а, б.

За указанный период наблюдения, у 8 пациентов 
ФВ ЛЖ снизилась до  40-49%, а  у  16 человек стала 
ниже 40%, в связи с ухудшением течения заболевания 
на  фоне появления синдромов (ХСН III-IV ФК 

ФП+ВСС 

ХСН III-IV ФК 
(NYHA) 

ФП

ВСС

Симптомное течение

ХСН III-IV ФК
(NYHA) + ФП 

ХСН III-IV ФК 
(NYHA) + ВСС 

ХСН III-IV ФК 
(NYHA) + ФП + ВСС 

Клинические варианты развития ГКМП

С
ин

др
ом

ы
 

Малосимптомное 
течение

Рис. 1. Клинические варианты прогрессирования ГКМП — адаптировано из Rowin EJ, et al. (2017) [7].
Сокращения: ВСС — внезапная сердечная смерть, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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(NYHA), ФП, ВСС и  их сочетаний), а  также за  счет 
вклада коморбидной патологии.

По результатам анализа клинического течения 
ГКМП, из  108 пациентов в  возрасте ≥45 лет (муж-
чин  — 49%, женщин  — 51%), у  48 человек (44,4%) 
за время наблюдения был определен первый клини-
ческий вариант развития ГКМП: малосимптомное 
течение, отсутствие синдромов ГКМП на фоне меди-
каментозной терапии. 4 из  них умерли от  причин, 
не  связанных с  ГКМП (3 пациентов от  онкологии, 
1  — несчастный случай). У  60 пациентов (55,6%) 
заболевание прогрессировало с 1 синдромом (n=40), 
2 синдромами (n=17), 3 синдромами (n=3), соответ-
ственно (табл. 2). 

Согласно полученным данным, наиболее частым 
клиническим вариантом развития ГКМП являлся вто-
рой вариант с  прогрессированием ХСН до  III-IV ФК 
(NYHA), рефрактерной к  максимально подобранной 
медикаментозной терапии, связанное/не связанное 
с  наличием обструкции ВТЛЖ, данный синдром был 
выявлен у 28 больных (25,9%) в возрасте ≥45 лет. Вось-
мой клинический вариант развития ГКМП, включаю-
щий все 3 синдрома (ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП+ 
ВСС) прогрессирования ГКМП за 10-летний период 
наблюдения возник у 3 пациентов (2,8%). 

Анализ клинических вариантов развития ГКМП 
и исходов заболевания у пациентов в возрасте ≥45 лет 
представлен в таблице 2.

Анализ частоты летальных исходов и транспланта-
ции сердца в группе ГКМП в возрасте ≥45 лет, пока-

зал значимые различия в зависимости от количества 
синдромов.

У пациентов с ГКМП в возрасте ≥45 лет при нали-
чии 1-го, 2-х или 3-х синдромов заболевания смерт-
ность за 10 лет составила 43,3% (n=26), что значимо 
превышает аналогичный показатель у  пациентов 
с  малосимптомным течением заболевания (8,3% 
(n=4)) (р<0,001) (рис. 2). При этом у  пациентов 
с  3  синдромами смертность составила 100% (n=3). 
Трансплантация сердца за указанный период прове-
дена 2-м пациентам с наличием 1-го и 2-х синдромов 

Таблица 1
Эхокардиографические параметры и особенности клинического течения ГКМП у пациентов в возрасте ≥45 лет

1а. Эхокардиографические параметры пациентов с ГКМП в возрасте ≥45 лет 1б. Особенности клинического течения ГКМП в возрасте ≥45 лет
Параметр Me [перцентили] Параметр n (%)
Возраст, лет 62 [56; 71,7] АГ 82 (75,9)
МЖП, мм 18 [16; 21] ИБС 43 (39,8)
ЗС ЛЖ, мм 13 [11; 16] ПИКС 25 (23,1)
КДР ЛЖ, мм 48 [43,1; 52] ХСН, n (%) 

I ФК (NYHA)
II ФК (NYHA)
III ФК (NYHA)
IV ФК (NYHA)

3 (2,9)
54 (51,4)
37 (35,2)
11 (10,5)

Индекс КДР ЛЖ, мм/м2 25,5 [22,8; 28,3] ХСН на момент первичного обследования
(ФВ ЛЖ ≥50%)

108 (100)

ИММ ЛЖ, г/м2 174,6 [141,3; 215,1] ХСН к концу периода наблюдения
ФВ ЛЖ ≥50%
ФВ ЛЖ 40-49%
ФВ ЛЖ <40%

84 (77,8)
8 (7,4)
16 (14,8)

ЛП, мм 48 [44; 52,9] ФП 29 (26,9)
ФВ ЛЖ, % 60 [52; 65] Ожирение 57 (52,8)

СД тип 2 26 (24,1)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда, КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер, ЛП — размер левого предсердия, МЖП — межжжелудочковая 
перегородка, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД тип 2 — сахарный диабет, тип 2, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный 
класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Умерли
Живы

0

44

4

32
26

2

Трансплантация сердца

Симптомное течение
(1/2/3 синдрома)

Малосимптомное течение
(без синдромов)

Рис. 2. Частота летальных исходов в зависимости от наличия синдромов ГКМП 
в группе пациентов в возрасте ≥45 лет в течение 10-летнего наблюдения. 
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заболевания (ХСН III-IV ФК (NYHA), ХСН III-IV 
ФК (NYHA)+ВСС, соответственно).

Анализ генотипов и  аллелей гена полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7. Проведен анализ 

генотипов и  аллелей гена полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 у  пациентов с  ГКМП и  ХСН 
с  сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) в  возрасте ≥45 лет 
и контрольной группе.

Таблица 2
Анализ клинических вариантов развития ГКМП и исходов заболевания у пациентов в возрасте ≥45 лет (n=108)

Пути прогрессирования n (%) Исходы n (%)
1 клинический вариант развития ГКМП: 
малосимптомное течение, отсутствие синдромов ГКМП 
на фоне медикаментозной терапии
Средний возраст: 
64,46±10,23 лет 

48 (44,4) Живы 44 (91,7)
Умерли 
•  Онкология 
•  Другие причины 

4 (8,3)
3
1

2 клинический вариант развития ГКМП 
•  ХСН III-IV ФК (NYHA)
Средний возраст:
63,63±9,27 лет 

28 (26) Живы 12 (42,9)
Умерли 
• � Развитие дилатационной фазы ГКМП
• � ОССН на фоне ХСН III-IV ФК (NYHA) с учетом вклада 

коморбидной патологии
•  ОНМК
•  Онкология

15 (53,6)
2
10

1
2

Трансплантация сердца 1 (3,6)
3 клинический вариант развития ГКМП 
•  Постоянная или персистирующая ФП
Средний возраст: 
63,08±8,05 лет 

12 (11,1) Живы 9 (75)
Умерли 
•  ОНМК

3 (25)

4 клинический вариант развития ГКМП 
•  ВСС

0

5 клинический вариант развития ГКМП 
•  ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП
Средний возраст: 
62,77±12,25 лет 

13 (12) Живы 10 (76,9)
Умерли 
•  ОССН на фоне ХСН III-IV ФК (NYHA) и ФП 

3 (23,1)

6 клинический вариант развития ГКМП 
•  ХСН III-IV ФК (NYHA)+ВСС
Средний возраст: 
55,75±4,35 лет 

4 (3,7) Живы 1 (25)
Умерли 
•  ВСС 

2 (50)
2

Трансплантация сердца 1 (25)
7 клинический вариант 
•  ФП+ВСС

0

8 клинический вариант развития ГКМП 
•  ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП+ВСС 
Средний возраст: 
57±9,54 лет 

3 (2,8) Живы 0
Умерли 
•  ВСС 
•  ОССН на фоне ХСН III-IV ФК (NYHA) и ФП

3 (100)
1 
2

Сокращения: ВСС  — внезапная сердечная смерть, ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, 
ОССН — острая сердечно-сосудистая недостаточность, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недо-
статочность.

Таблица 3
Распределение генотипов и аллелей полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у пациентов 

 с ГКМП и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) в возрасте ≥45 лет, а также контрольной группе

Генотипы и аллели полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 Группа ГКМП
(n=108), n (%)

Группа контроля
(n=192), n (%)

rs1739843 
ТТ 22 (20,4) 8 (4,2)
СТ 52 (48,1) 30 (15,6)
СС 34 (31,5) 154 (80,2)
Т 96 (44,4) 46 (11,98)
С 120 (55,6) 338 (88,02)

Сокращения: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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Генотип ТТ полиморфного варианта rs1739843 
гена HSPB7 в  группе ГКМП был выявлен в  20,4% 
случаев (ТТ:ТС+СС, отношение шансов (ОШ)=5,88, 
95% доверительный интервал (ДИ)=2,52-13,75, 
p<0,001). В  группе контроля генотип ТТ полиморф-
ного варианта rs1739843 наблюдался в  4,2% случаев. 
Распределение аллелей С:Т полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 у пациентов с ГКМП составило 
55,6:44,4% и  значимо отличалось от  группы конт
роля  — 88,02:11,98% (ОШ=5,88, 95% ДИ=3,91-8,85, 
p<0,001).

Генотип СС полиморфного варианта rs1739843 
гена HSPB7 выявлен в 80,2% случаев в контрольной 
группе, в  сравнении с  31,5%  — в  группе ГКМП 
(СС:ТС+ТТ, ОШ=0,11, 95% ДИ=0,07-0,19, p<0,001).

Таким образом, были выявлены значимые разли-
чия в  виде преобладания генотипа ТТ и  аллеля Т 
полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у  па-
циентов с  ГКМП и  ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ 
(≥50%), по сравнению с контрольной группой.

Распределение генотипов и  аллелей полиморф-
ного варианта rs1739843 гена HSPB7 у  пациентов 
с ГКМП и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%) в воз-
расте ≥45 лет, а также контрольной группе представ-
лено в таблице 3.

У пациентов с ГКМП и 1-м клиническим вариан-
том течения заболевания (малосимптомное течение, 
отсутствие синдромов ГКМП на фоне медикаментоз-
ной терапии) (n=48) генотип ТТ и  аллель Т также 
встречались значимо чаще, по  сравнению с  конт
рольной группой. Распространенность генотипа ТТ 
у  пациентов с  1-м клиническим вариантом течения 
ГКМП составила 16,7% vs 4,2% в контрольной группе 
(ТТ:ТС+СС, ОШ=4,60, 95% ДИ=1,63-12,99, p<0,001). 
Генотип СС выявлен в 80,2% в контрольной группе 
vs 29,2% у  больных с  1-м клиническим вариантом 
течения ГКМП (СС:ТС+ТТ, ОШ=0,10, 95% ДИ= 

0,05-0,21, p<0,01). Распределение аллелей С:Т поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 для паци-
ентов с 1-м клиническим вариантом течения ГКМП 
составило 56,3:43,7% vs 88,02:11,98% в  группе конт
роля (ОШ=5,71, 95% ДИ=3,44-9,49, p<0,001). 

Выявлена значимая связь аллелей полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7 с  вариантами кли
нического течения ГКМП у  пациентов с  ГКМП 
в  возрасте ≥45 лет (р<0,01). На  рисунке 3 показано 
процентное распределение аллелей полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7 (в %) при 5-м и  8-м 
клиническом варианте течения ГКМП у  пациентов 
в возрасте ≥45 лет.

Установлено, что у пациентов с ГКМП в возрасте 
≥45 лет аллель Т полиморфного варианта rs1739843 
гена HSPB7 встречался чаще при 5 клиническом 
варианте: ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП (18,8% vs 
6,6%, соответственно), а также 8 клиническом вари-

5 клинический вариант

Аллель Т Аллель С
1,6

6,6

18,8

4,2

8 клинический вариант

Рис. 3. Процентное распределение аллелей полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 при 5-м и 8-м клиническом варианте течения ГКМП 
у пациентов в возрасте ≥45 лет.

Рис. 4. Процентное распределение пациентов с ГКМП в возрасте ≥45 лет 
по аллелям rs1739843 гена HSPB7 при наличии ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП и ХСН 
III-IV ФК (NYHA)+ФП+ВСС.
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анте ГКМП: ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП+ВСС 
(4,2% vs 1,6%, соответственно), по сравнению с алле-
лем С полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7.

Важно отметить, что при анализе процентного 
соотношения пациентов с ГКМП в возрасте ≥45 лет, 
носителей Т аллеля полиморфного варианта rs1739843 
гена HSPB7, соответственно, к пациентам, носителям 
С аллеля при клинических вариантах ХСН III-IV ФК 
(NYHA)+ФП и ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП+ВСС, 
обнаружено преобладание аллеля Т более чем в 2 раза 
(рис. 4).

Таким образом, у  пациентов с  ГКМП в  возрасте 
≥45 лет аллель Т полиморфного варианта rs1739843 
гена HSPB7 ассоциирован с ХСН III-IV ФК, ослож-
ненной наличием ФП, а также ФП и ВСС.

Обсуждение
 Возраст — одна из основных детерминант ГКМП. 

Ранее считалось, что ГКМП в  старшей возрастной 
группе характеризуется доброкачественным тече-
нием с  умеренными клиническими проявлениями 
[8-10]. 

Согласно данным, полученным в  исследовании 
Rowin EJ, et al. (2017), выполненном на  когорте 
из  1000 человек с  ГКМП (средний возраст: 52±17 
лет), у 46% пациентов за 9,3±8 лет наблюдения отсут-
ствовали синдромы ГКМП, а  у  54%  — заболевание 
характеризовалось наличием 1, 2 и  3 синдромов [7]. 
В  нашем исследовании, проведенном на  сопостави-
мой по возрасту когорте, в ходе 10-летнего наблюде-
ния малосимптомная ГКМП была верифицирована 
у 44,4% пациентов. 

У большинства пациентов в  возрасте ≥45 лет, 
ГКМП характеризовалась симптомным течением 
(55,6%). Данную группу больных характеризовал 1, 2 
и  более синдрома заболевания (ХСН III-IV ФК 
(NYHA), ФП, ВСС или их сочетания), что также 
согласуется с результатами, полученными в исследо-
вании Rowin EJ, et al. (2017) [7]. Наиболее частым 
клиническим вариантом развития ГКМП являлся 
вариант с  одним синдромом в  виде прогрессирова-
ния ХСН до III-IV ФК (NYHA). 

Согласно полученным нами результатам особен-
ностью течения ГКМП в  данной возрастной группе 
явилась ХСН различной степени тяжести с сохранен-
ной ФВ ЛЖ (≥50%). Схожие данные приводят Ho CY, 
et al. (2018), подчеркивая, что более чем у 80% паци-
ентов с  ГКМП с  прогрессированием ХСН до  III-IV 
ФК (NYHA) наблюдалась ФВ ЛЖ >55% [11]. 
По  результатам крупного многолетнего когортного 
исследования SHARE регистра (Sarcomeric Human 
Cardiomyopathy Regisrty), где была изучена совокуп-
ность факторов, влияющих на прогноз и продолжи-
тельность жизни, ФП и  ХСН являлись ведущими 
компонентами, определяющими тяжесть ГКМП, воз-
никая наиболее часто у лиц 50-70 лет. Авторы подчер-

кивают, что частота летальных исходов в группе боль-
ных ГКМП 50-69 лет в 3 раза превышает показатели 
общего населения США [11]. 

По нашим данных уровень смертности от  карди-
альных причин у пациентов в возрасте ≥45 лет с сим-
птомным течением ГКМП и  наличием одного, 2-х 
и  3-х синдромов за  10-летний период наблюдения 
составил 43,3%, что значимо превышает аналогичный 
показатель у пациентов с малосимптомным течением 
заболевания (без синдромов) (р<0,001). Наиболее про-
гностически неблагоприятной была группа пациентов 
с 3 синдромами заболевания: смертность за 10-летний 
период составила 100%. Ho CY, et al. (2018) показали, 
что пациенты, с диагностированной ГКМП в старшем 
возрасте имеют более высокий среднегодовой риск 
случайной частоты возникновения всех исходов: желу-
дочковых аритмий, ХСН, ФП, смерти [11]. При ана-
лизе смертности у пациентов ГКМП в возрасте 45 лет 
и  старше нельзя не  учитывать вклад коморбидной 
патологии (ишемическая болезнь сердца, постин-
фарктный кардиосклероз, артериальная гипертензия, 
сахарный диабет 2 типа).

Полиморфный вариант rs1739843 гена HSPB7 
в  настоящее время рассматривается как новый 
генетический маркер клинического течения ХСН. 
Описана его связь с развитием ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ (<40%) в зарубежной [12] и отечественной 
литературе [13]. Механизм реализации эффекта 
полиморфного варианта rs1739843 на  развитие 
ХСН, возможно, связан как непосредственно с дей-
ствием гена HSPB7, так и с эффектом гена CLCNKA 
(хлорного потенциал-зависимого канала калия), 
который ассоциирован с повреждениями почечной 
реабсорбции натрия и соль-чувствительной гипер-
тензии [14, 15].

 У больных ГКМП и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
(≥50%) в  возрасте ≥45 лет была выявлена значимо 
большая частота встречаемости генотипа ТТ и алле-
ля Т полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7, 
по  сравнению с  контрольной группой. У  пациентов 
с ГКМП и 1-м клиническим вариантом течения забо-
левания (малосимптомное течение, отсутствие син-
дромов ГКМП на  фоне медикаментозной терапии) 
генотип ТТ и  аллель Т также встречались значимо 
чаще, по сравнению с контрольной группой.

Генотип СС и  аллель С полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 в  большей частоте встречался 
в группе контроля. 

При этом обнаружено, что аллель Т значимо чаще 
встречается у больных ГКМП и наличием 2-х и более 
синдромов, в составе которых есть ХСН: ХСН III-IV 
ФК (NYHA)+ФП, ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП+ВВС. 
Это первое исследование, посвященное связи поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 с ХСН III-
IV ФК (NYHA) и исходами при симптомной ГКМП 
в возрасте ≥45 лет.



15

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

15

Заключение
Симптомное течение у больных ГКМП в возраст-

ной группе ≥45 лет и наличием 2 и более синдромов 
характеризуется неблагоприятным прогнозом.

У больных ГКМП и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
(≥50%) в  возрасте ≥45 лет была выявлена значимо 
большая частота встречаемости генотипа ТТ и алле-
ля Т полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7, 
по  сравнению с  контрольной группой. При мало-
симптомном течении ГКМП, генотип ТТ и аллель Т 
полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 так-
же встречаются значимо чаще, чем в  контрольной 
группе.

Аллель Т полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 ассоциирован с наличием у пациентов с ГКМП 

в возрасте ≥45 лет 2-х и более синдромов, в составе 
которых есть ХСН: ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП, 
ХСН III-IV ФК (NYHA)+ФП+ВВС.
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