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Настоящий обзор посвящен описанию генетических изменений, патогенети-
ческих механизмов и  патофизиологии гипертрофической кардиомиопатии 
на основе анализа последних опубликованных данных. Приведены современ-
ные данные о роли выявленных многочисленных мутаций структурных, сокра-
тительных и  регуляторных белков саркомера в  патогенезе кардиомиопатии. 
Освещены основные гипотезы патогенетического процесса, особое внимание 
уделено нарушению регуляции обмена кальция. Подчеркнута важность прове-
дения генетического тестирования у больных гипертрофической кардиомио-
патией и их родственников.
В обзоре обсуждаются основные патофизиологические характеристики забо-
левания с позиции их диагностической, клинической и прогностической зна-
чимости. Кроме описания патофизиологических особенностей, в  частности, 
обструкции выносящего тракта левого желудочка, диастолической дисфунк-
ции, ишемии миокарда и нарушений ритма сердца, подчеркнута взаимосвязь 
этих нарушений с клинической картиной, а также роль современных методов 
исследования (позитронно-эмиссионная и компьютерная томография) в ран-
ней диагностике и мониторировании клинического течения заболевания.
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The review is dedicated to the description of genetic alterations, pathogenetic 
mechanisms and pathophysiology of hypertrophic cardiomyopathy, based on the 
analysis of current up to date information. A contemporary data is provided on the 
role a plenty discovered mutations of structural, contractile and regulatory 
sarcomere proteins in cardiomyopathy. The main hypotheses of pathogenetic 
processes are highlighted, especially the disordered calcium exchange. The 
importance of genetic testing of patients with hypertrophic cardiomyopathy and 
their relatives is underlined.
The review concerns the basic pathophysiologic characteristics of the disease 
according to their diagnostic, clinical and prognostic value. Except the description 
of pathophysiologic properties, as a matter of fact, the obstruction of outflow in the 
left ventricle, diastolic dysfunction, myocardial ischemia and rhythm disorders, the 

connection of these conditions is underlined to clinical picture, and the role of 
contemporary instrumental diagnostic methods (positron-emission tomography, 
computed tomography) in early diagnostic and monitoring of the disease.
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) 
представляет собой наследуемое заболевание сердеч-
ной мышцы, характеризующееся выраженной гипер-
трофией преимущественно левого желудочка (ЛЖ) 
с отсутствием дилатации камер сердца без признаков 
другой кардиальной патологии или системных забо-
леваний, ответственных за  развитие гипертрофии 
[1–4]. В среднем распространенность ГКМП оцени-
вается как 1:500 человек [1, 4].

Несмотря на простое определение и относительно 
несложную диагностику этой формы кардиомиопа-
тии, интерес к  её изучению продолжает расти, что 
обусловлено целым рядом причин. В  частности, 
к настоящему времени у больных ГКМП идентифи-
цировано более 1400 различных генных мутаций, 

преимущественно белков саркомеров, что предпола-
гает наличие генетической гетерогенности этого 
заболевания [4–6]. С  момента первого описания 
мутации гена тяжелой цепи β-миозина, произошел 
своеобразный “исследовательский прорыв, опреде-
ляющий генетический субстрат заболевания, сопро-
вождавшийся существенным оптимизмом и  ожида-
ниями, что мутационный анализ сможет революцио-
низировать представление о  ГКМП в  отношении 
диагноза, предсказания клинического течения, 
а также направления лечения этой патологии” [5].

Тем не  менее, открытые многочисленные генные 
мутации не позволяют ответить на целый ряд важных 
вопросов. В  частности, не  обнаружено достоверных 
корреляций между генетическими дефектами и вари-
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антами фенотипических проявлений заболевания. 
До сих пор непонятно, почему, несмотря на наслед
ственный тип кардиомиопатии, не  во всех случаях 
выявленных генетических дефектов и не у всех пря-
мых родственников больных наблюдается развитие 
ГКМП. Обозначена даже новая категория пациентов: 
“генотип-позитивный и фенотип-негативный” [7, 8]. 
Более того, не выясненным остается вопрос времени 
и факторов, определяющих клинические проявления 
заболевания в случаях выявления генетически мути-
рованных белков саркомера при рождении и в тече-
ние жизни.

Точное и полное представление о патофизиологи-
ческих особенностях ГКМП необходимо для пони-
мания клинической картины заболевания, своевре-
менной его диагностики, мониторирования процесса 
развития и, прежде всего, выработки адекватных 
лечебных подходов.

Настоящий обзор посвящен описанию генетиче-
ских изменений, патогенетических механизмов 
и патофизиологии ГКМП на основе анализа послед-
них опубликованных данных.

Генетические изменения
В 1990г впервые была описана мутация гена тяже-

лой цепи β-миозина (MYH7), некоторое время счи-
тавшаяся единственной причиной развития этой 
формы кардиомиопатии [9]. Спустя чуть меньше 
четверти столетия интенсивных поисков обнаружена 
весьма “обширная и ошеломительная гетерогенность 
генетического субстрата ГКМП” [5]. К  настоящему 
времени у больных ГКМП выявлено как минимум 13 
генов с  более чем 1400 мутациями, экспрессирован-
ными преимущественно или исключительно в тканях 
сердца, вызывающих это заболевание (табл. 1) [5, 8].

Генетическое тестирование 10 наиболее часто 
встречаемых генов дает возможность поставить гене-
тический диагноз примерно у 60% пациентов, членов 
семей больных ГКМП, причем обнаруживаемые ген-
ные мутации ответственны за  кодирование в  основ-
ном протеинов толстых и  тонких миофиламентов 
саркомера или прилегающих Z-дисков (рис. 1) [6, 8, 
10, 11].

У больных с  позитивным генетическим тестом 
примерно в  70–80% случаев обнаружены мутации 
доказанной или сомнительной патогенности в  двух 
наиболее часто встречаемых генах  — тяжелой цепи 
β-миозина (MYH7) и  миозин-связывающем проте-
ине С  (MYBCP3), в  то  время как мутации других 
генов, включая тропонин Т, тропонин I, a-тропомио-
зин и a-кардиальный актин, ответственны за патоло-
гию лишь малой части больных (1–5%) [5, 6, 12, 13].

Интересно, что до  настоящего времени не  выяв-
лено достоверных корреляций между генными мута-
циями и  соответствующими фенотипическими про-
явлениями заболевания, что, вероятно, связано 
с  генетической и  клинической гетерогенностью, 
наблюдаемой при ГКМП [12, 14, 15]. Всё  же пола-
гают, что более тяжелое течение кардиомиопатии, 
оцениваемое по частоте сердечно-сосудистой леталь-
ности, нарушений мозгового кровообращения, про-
грессированию заболевания и  выраженности систо-
лической дисфункции ЛЖ, чаще наблюдается у боль-
ных ГКМП с  мутациями саркомеров, чем среди 
пациентов без выявленных генетических дефектов 
[14, 16]. Причем, больные с  более чем одной мута-
цией (примерно 5% всех случаев) имеют более тяже-
лое течение болезни, особенно при наличии тройных 
мутаций и гомозиготности [17].

Мутации генов, кодирующих молекулы, которые 
взаимодействуют с белками саркомера, в последние 
годы детально изучаются на их взаимосвязь с ГКМП 
[14]. При этом большое внимание сфокусировано 
на  протеинах, представленных в  Z-диске, соединя-
ющего саркомеры друг с другом. К настоящему вре-
мени уже идентифицированы изменения в  генах, 
кодирующих, в частности, титин (TTN), мышечный 
протеин LIM (CSRP), телетонин (TCAP) и  миозе-
нин 2 (MYOZ2), вызывающие развитие заболевания 

Таблица 1
Мутированные молекулярные субстраты при 

гипертрофической кардиомиопатии

Доказанная патогенность мутаций Код гена

Толстый филамент

Тяжелая цепь β-миозина MYH7

Регуляторная легкая цепь миозина MYL2

Основная легкая цепь миозина MYL3

Тонкий филамент

Кардиальный тропонин Т TNNT2

Кардиальный тропонин I TNNI3

Кардиальный тропонин C TNNC1

a-тропомиозин TPM1

a-кардиальный актин ACTC

Промежуточный филамент

Кардиальный миозин-связывающий протеин С MYBCP3

Z-диск 

a-актинин 2 ACTN2

Миозенин 2 MYOZ2

Предполагаемая патогенность мутаций

Толстый филамент

Тяжелая цепь a-миозина MYH6

Титин TTN

Z-диск

Мышечный протеин LIM CSRP3

Телетонин TCAP

Винкулин/метавинкулин VCL

Регуляция кальция

Кальсеквестрин CASQ2

Соединительный белок 2 (юнктофилин 2) JPH2

Примечание: адаптировано из B. J. Maron et al. (2012) [5].
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протеина вследствие доминирующего мутантного 
гена, инактивирующего одну аллель, является одним 
из патологических механизмов ГКМП.

С другой стороны, исследования большинства 
других мутаций саркомера означают, что при нор-
мальных уровнях белков их функция изменена. Био-
физические свойства саркомеров, имеющих мутацию 
MYH7, характеризуются значительным усилением их 
функции. При этом белки миозина, содержащие 
мутации, типичные для ГКМП, обусловливают уве-
личение АТФ-азной активности, генерированной 
силы сокращения и усиление скольжения актиновых 
филаментов [14]. Мутация кардиального тропонина 2 
(TNNT2) оказывает аналогичный эффект: она сопро-
вождается активацией АТФ-азы и  усилением силы 
сокращения саркомеров [23].

Последствия измененных биофизических свойств 
сократительных белков могут непосредственно вли-
ять на  производительность саркомеров, клеточную 
биологию миоцитов и  энергетические процессы 
в миокарде. Благодаря одновременному наличию как 
мутированных, так и нормальных белков в саркоме-
рах, регулируемая сократимость может стать дезорга-
низованной. Биофизические изменения в  мутиро-
ванных саркомерах вызывают нарушения внутрикле-
точного обмена кальция (Са 

2+
), предрасполагая 

к возникновению аритмий, что подтверждается экс-
периментальными и клиническими данными [24, 25]. 
Повышенная АТФ-азная активность из-за мутаций 
саркомеров может также обусловливать более высо-
кую потребность миокарда в энергии, при неадекват-
ном восполнении которой происходит ускоренная 
гибель миоцитов с образованием в миокарде фокаль-
ных рубцовых изменений [26].

Нарушение регуляции внутриклеточного Са 
2+

, как 
основного модулятора сокращения и  релаксации 
миоцитов, может активировать гипертрофию и  дис-
функцию миокарда, подверженного стрессовому воз-

[6, 13, 18]. В  некоторых случаях функциональные 
исследования вновь обнаруженных вариантов 
последовательности аминокислотных остатков 
означают, что они нарушают взаимодействие в цепи 
“протеин-протеин”. Например, поврежденные 
остатки титина, обнаруженные при ГКМП, демон-
стрируют высокую связывающую аффинность 
к  актинину или кардиальному анкирину R, играю-
щему важную роль в  процессах восстановления 
и регенерации мышечной ткани в ответ на стрессо-
вое воздействие и повреждение [14].

Существует неопределенность в  определении 
соотношений специфических мутаций, главным 
образом гена MYH7, с вариантами клинических про-
явлений заболевания. Какие бы термины этих мута-
ций ни  использовались  — “злокачественные”, 
“доброкачественные”, “более тяжелый” фенотип при 
дебюте кардиомиопатии в  молодом возрасте, выра-
женная гипертрофия ЛЖ или высокий риск внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) — их широкое внедре-
ние в  клиническую практику считается преждевре-
менным. Эти определения получены, в  основном, 
по  данным проведенных исследований, выполнен-
ных с существенными ограничениями: малая популя-
ция больных, низкая частота регистрации той или 
иной мутации в  соотношении с  клинической груп-
пой, внутри  — и  межсемейная вариабельность экс-
прессии фенотипа, короткие сроки наблюдения тече-
ния болезни [19, 20].

Несмотря на  огромное количество выявленных 
мутаций у  больных ГКМП и  членов их семей, оста-
ется не выясненным вопрос, как эти изменения могут 
вызывать развитие болезни. В  частности, остаётся 
загадкой, каким образом одиночная замена нуклео-
тида в белке саркомера приводит к развитию ГКМП. 
Неясно также, почему клинические проявления забо-
левания наступают спустя многие годы, несмотря 
на экспрессию мутированного белка уже при рожде-
нии или в  начале жизни человека. Отмечено, что 
у  “генотип-позитивных” лиц, гипертрофия ЛЖ 
может развиться к шестой или седьмой декаде жизни, 
а  у  части носителей мутаций ГКМП не  возникает 
вообще [4, 7, 21].

Патогенетические механизмы
Предложено несколько патогенетических гипотез, 

объясняющих взаимосвязь между генными мутаци-
ями саркомера и развитием ГКМП. Так, эксперимен-
тальные модели и  недавно полученные анализы 
участков кардиальной ткани здоровых волонтеров 
и  лиц, страдающих этой кардиомиопатией, указы-
вают на  снижение уровня миозин-связывающего 
протеина С  в  сердечной ткани с  миссенс-мутацией 
аминокислотных остатков MYBPC3 или укорочен-
ной мутацией [22]. Эти данные позволяют предполо-
жить, что гаплонедостаточность MYBPC3 или умень-
шение количества функционально полноценного 

Рис. 1. Структура саркомера со схематическим указанием белков с выявлен-
ными мутациями.
Примечания: в скобках указан код гена и частота выявления мутированного 
гена у  больных с  гипертрофической кардиомиопатией, в  процентах случаев. 
Адаптировано из B. J. Maron и M. S. Maron (2013) [6].
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Основная проблема, связанная с  приведенной 
гипотезой, обусловлена тем, что не все мутации при-
водят к  гипоконтрактильности миокарда, так как 
дефекты регуляторных белков некоторых тонких 
филаментов (например, тропонина I или a-тропоми-
озина) в  действительности увеличивают силу сокра-
щения. Таким образом, снижение контрактильности 
per se не  может быть единственным стимулом для 
развития гипертрофии. В экспериментальных альтер-
нативных моделях, при которых отмечалось увеличе-
ние силы сокращения, индуцированная гипертрофия 
являлась прямым последствием состояния гиперкон-
трактильного состояния миокарда [32].

И, наконец, предложена модель, объясняющая 
версии как гипо-, так и гиперконтрактильности мио-
карда, обнаруженные в предыдущих вариантах: гипо-
теза “энергетической недостаточности” (energy 
compromise). Например, миозиновая АТФ-аза потре-
бляет как минимум 70% гидролиза АТФ в кардиомио
цитах и изменение либо самого механизма, либо его 
регуляции может нарушать эффективность потребле-
ния АТФ саркомерами [33]. У больных ГКМП отме-
чено уменьшение соотношения креатинфосфата 
к  АТФ, являющегося индикатором энергетического 
состояния сердечной мышцы. Такое неэффективное 
потребление АТФ обусловливает необходимость 
бόльшему количеству энергии генерировать ту  же 
силу сокращения [32].

Таким образом, открытие различных мутаций 
у  больных ГКМП предоставило не  только дополни-
тельную диагностическую возможность, но и расши-
рило понимание молекулярного патогенеза заболева-
ния [34]. Благодаря результатам экспериментальных 
и клинических исследований, появляются представ-
ления, позволяющие установить взаимосвязь того 
или иного варианта мутации с фенотипом кардиомио
патии. Использование полученных знаний имеет 
важное практическое значение в  перспективе для 
замедления развития и даже превентирования ГКМП 
у лиц с выявленными мутациями.

Генетическое тестирование
При диагностике наследственных заболеваний 

генетические тесты обладают рядом неоспоримых 
преимуществ. Генетические тесты не  требуют обра-
ботки образцов, полученных инвазивным методом, 
имеют высокую точность и  могут быть выполнены 
в ситуациях вне зависимости от проявлений симпто-
мов заболевания, что приобретает важное диагности-
ческое значение в случаях без выраженной гипертро-
фии миокарда [35, 36].

Генетическое тестирование для постановки окон-
чательного диагноза следует предлагать всем боль-
ным ГКМП, так как мутации генов, кодирующих 
протеины саркомеров, идентифицируют у 60% боль-
ных с семейным анамнезом и у 40% — в спорадиче-
ских случаях заболевания [36, 37].

действию [27]. Экспериментальные модели ГКМП 
выявляют изменение содержания внутриклеточного 
Са 

2+
, включая снижение его уровня в саркоплазмати-

ческом ретикулуме и увеличение концентрации кати-
онов в диастолу [23, 28]. Нарушения регуляции Са 

2+ 

в экспериментальных условиях предшествуют гипер-
трофическому ремоделированию миокарда, а резуль-
таты долгосрочных исследований свидетельствуют, 
что ранние фармакологические коррекции, нормали-
зующие дисрегуляцию обмена Са 

2+
, замедляют раз-

витие и выраженность гипертрофии миокарда [14].
Недавно F. Lan et al. (2013) предположили, что 

нарушение обмена Са 
2+ 

в  целом и  повышение его 
концентрации внутри клетки являются централь-
ными механизмами в патогенезе ГКМП [24]. В связи 
с этими биохимическими и клиническими данными 
возникает вопрос, какие именно патогенетические 
механизмы активируются вследствие нарушения 
регуляции Са 

2+ 
в миоцитах при этом заболевании?

В последние годы накоплено множество научных 
доказательств, подтверждающих, что мутации белков 
саркомеров, в частности тонких филаментов (напри-
мер, мутации кардиального тропонина Т), в действи-
тельности повышают чувствительность контрактиль-
ных элементов к  Са 

2+
и усиливают силу сокращения 

[29, 30]. Биофизический анализ мутированных бел-
ков саркомера, являющихся “гиперконтрактиль-
ными”, с  завышенными энергетическими затратами 
для продукции силы сокращения, привел исследова-
телей к более специфической гипотезе: молекулярная 
основа ГКМП представлена клеточным энергетиче-
ским дефицитом, в результате неэкономной функции 
саркомеров [30, 31]. Измененные биофизические 
силы и дисбаланс внутриклеточного Са 

2+
 в миоцитах 

наряду с  возросшими энергетическими потребно-
стями подвергают миоциты при ГКМП усиленному 
стрессовому воздействию.

Среди гипотез, объясняющих взаимосвязь между 
мутациями белков саркомера и развитием морфоло-
гических изменений при ГКМП, наиболее убеди-
тельной считается следующая. Мутации вызывают 
нарушения контрактильности миоцитов, что приво-
дит к  диастолической и  систолической дисфункции 
миокарда, вызывая повышенный стресс стенок желу-
дочков, снижение ударного объема и, в свою очередь, 
активирует стресс-индуцированные трофические 
и  митотические факторы (ангиотензин-превращаю-
щий фермент 1, ангиотензин 2, инсулиновый фактор 
роста 1, трансформирующий фактор роста-β, фактор 
некроза опухоли-a, интерлейкин-6 и эндотелин). Эти 
факторы способствуют увеличению входа Са 

2+
 

в клетку и активации транскрипционных путей, кото-
рые приводят к различным гистологическим и струк-
турным фенотипам ГКМП, включая гипертрофию 
миокарда, разнонаправленное расположение миоци-
тов и интерстициальный фиброз [32].
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провоцируемый градиент (≥30  мм рт.ст. в  покое 
и  ≥30  мм рт.ст. после физиологической провока-
ции). И, наконец, последняя треть больных имеет 
необструктивную форму кардиомиопатии (значе-
ние градиента ≥30 мм рт.ст. как в покое, так и после 
провокации). Значительный градиент давления 
≥50 мм рт.ст. в покое или после проведенных проб 
представляет критическое значение для решения 
принципиального вопроса о хирургическом вмеша-
тельстве, особенно в  тех случаях, если симптомы 

Более того, тестирование, основанное на  ДНК-
анализе, нередко позволяет выявить новые типы 
последовательности аминокислотных остатков 
с  невыясненной патогенностью (“варианты неопре-
деленной значимости”) [5, 6, 10, 11].

Многие авторы считают обоснованным проведе-
ние генетического тестирования всех членов семьи 
больного ГКМП, даже без гипертрофии ЛЖ, но име-
ющих риск развития заболевания [6, 8, 38]. В случаях 
выявления у больного патогенной мутации с феноти-
пическими признаками кардиомиопатии, одно
значно необходимо определение генетического ста-
туса остальных членов семьи. Такой подход позволяет 
избежать обоснованной тревоги среди родственни-
ков, ассоциированной с  вероятностью заболевания, 
и  исключить необходимость проведения генетиче-
ского скрининга в будущем [5, 6, 10, 11, 39].

Патофизиология
Патофизиологические особенности течения 

и  прогрессии ГКМП представлены цепью взаимо-
действующих между собой событий и  включают 
(рис. 2) [40]:

• Обструкцию выносящего тракта ЛЖ (ВТЛЖ);
• Диастолическую дисфункцию;
• Ишемию миокарда и  снижение коронарного 

резерва;
• Нарушения ритма.
Обструкция выносящего тракта левого желудочка
Общепринято считать, что субаортальный гради-

ент и связанное с ним увеличение внутриполостного 
давления ЛЖ, отражает настоящий механический 
импеданс к выносящему тракту, а обструкция ВТЛЖ 
имеет важное прогностическое значение у  больных 
ГКМП [41, 42]. Проведенные многоцентровые иссле-
дования показали, что обструкция ВТЛЖ является 
независимым, долгосрочным и решающим фактором 
прогрессирования сердечной недостаточности (СН) 
при этой кардиомиопатии, хотя и имеет слабую взаи-
мосвязь с  ВСС. Принципиальное решение вопроса 
о  выборе тактики лечения больных основывается 
на  выявлении наличия, степени выраженности суб-
аортального градиента и симптомов СН [41, 43].

Значительная часть больных ГКМП восприим-
чивы к  физиологически провоцируемому градиенту 
ВТЛЖ при стрессовом воздействии, включая многих 
лиц без систолического переднего движения митраль-
ного клапана (МК) или обструкции выносящего 
тракта в состоянии покоя [41, 42].

С точки зрения гемодинамики ГКМП является 
преимущественно необструктивным заболеванием, 
при котором у  большинства больных (примерно 
70%) отсутствует градиент давления в  ВТЛЖ 
в  состоянии покоя [2, 41, 43]. Таким образом, 
у трети пациентов отмечается обструкция в базаль-
ном состоянии (значение градиента ≥30 мм рт.ст.). 
Другая треть имеет лабильный, физиологически 

Рис.  2. Патофизиологические и  гемодинамические особенности при гипер-
трофической кардиомиопатии.
Примечание: адаптировано из L. C. Poliac et al. (2006) [40].
Сокращение: ЛЖ — левый желудочек.

Рис. 3. Схематическое изображение структурных и гемодинамических изме-
нений при гипертрофической кардиомиопатии.
Примечание: при гипертрофической кардиомиопатии с обструкцией наблю-
даются смещение папиллярных мышц кпереди, ослабление сухожильных 
хорд, увеличение передней створки митрального клапана. Систолический 
кровоток направлен в  задне-латеральную сторону и, тем самым, вызывает 
подтягивание передней створки в  сторону выносящего тракта левого желу-
дочка. А — норма; В — гипертрофическая кардиомиопатия; 1 — нормальное 
направление кровотока; 2  — гипертрофия межжелудочковой перегородки; 
3  — задне-латеральное направление кровотока; 4  — переднее смещение 
папиллярной мышцы; 5 — ослабление натяжения сухожильных хорд; 6 — уве-
личение передней створки митрального клапана; 7 — ограничение подвижно-
сти задней створки митрального клапана.
Адаптировано из J. Ten Berg et al. (2010) [44].
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нического течения заболевания, особенно в  случаях 
без обструкции ВТЛЖ [2].

Фаза изоволюмического расслабления в  течение 
диастолы существенно удлинена и  сопровождается 
снижением скорости и объема наполнения ЛЖ. Как 
следствие, отмечается компенсаторное усиление 
систолы предсердий к общему наполнению желудоч-
ков. Повышенное конечно-диастолическое давление 
ЛЖ при любых показателях конечно-диастоличе-
ского объема негативно отражается на градиенте дав-
ления коронарной перфузии в диастолу. В свою оче-
редь, диффузная ишемия миокарда негативно влияет 
на его релаксацию и увеличивает жесткость камер [4]. 
Парадоксально, но выраженность клинических сим-
птомов СН вследствие диастолической дисфункции 
не  прямо взаимосвязаны со  степенью гипертрофии 
ЛЖ. У больных с массивной гипертрофией ЛЖ нара-
стающие симптомы кардиальной дисфункции выяв-
ляются не  чаще, чем среди пациентов с  меньшей 
степенью гипертрофии [40].

При физической нагрузке или любом другом вари-
анте катехоламиновой стимуляции, укорочение диа-
столического периода наполнения наряду с  разви-
тием ишемии миокарда нередко вызывают боль 
в грудной клетке и/или увеличение давления в легоч-
ных венах, проявляющиеся симптомами левожелу-
дочковой недостаточности [4].

В связи с важностью ранней диагностики ГКМП 
особенно у  “генотип-позитивных” пациентов 
с семейным анамнезом без выраженной гипертрофии 
ЛЖ, данные, свидетельствующие о  нарушении диа-
столической функции, вместе с изменениями струк-
туры, функции МК и подклапанных структур, дила-
тацией левого предсердия могут расцениваться 
в  качестве ценных диагностических маркеров начи-
нающегося заболевания [21].

Ишемия миокарда и снижение коронарного резерва
Нарушения микроциркуляции и ишемия миокарда 

отражают взаимосвязь различных механизмов, вклю-
чая утолщение стенок интрамуральных сосудов с суже-
нием просвета, сниженную артериолярную васкуля-
ризацию по отношению к степени гипертрофии ЛЖ, 
миокардиальный фиброз, хаотичное расположение 
кардиомиоцитов и  диастолическую дисфункцию [40, 
42]. Неспособность коронарного кровотока увеличи-
ваться в  соответствии с  возросшими потребностями 
предрасполагает больных ГКМП к ишемии миокарда, 
что может приводить к  синкопальным состояниям, 
неадекватному ответу артериального давления в ответ 
на физическую нагрузку, систолической и диастоличе-
ской дисфункции и ВСС (рис. 4) [45].

Ишемия миокарда, как общепризнанная состав-
ляющая патофизиологического процесса при ГКМП, 
приводит к  серьезным осложнениям, оказывающих 
существенное влияние на  клиническое течение, 
включая ремоделирование ЛЖ и систолическую дис-

не  поддаются коррекции терапевтическими мето-
дами [4, 43].

Обструкция при ГКМП определяется рядом 
структурных изменений, включая уменьшение пло-
щади ВТЛЖ, выпячивание гипертрофированной 
межжелудочковой перегородки по  направлению 
к выносящему тракту, смещение вперед створок МК 
в  сочетании с  гипердинамичным изгнанием крови 
из  ЛЖ (эффект Вентури) и  подтягиванием аппарата 
МК к межжелудочковой перегородке (рис. 3) [44].

Градиент в  ВТЛЖ при ГКМП может самопроиз-
вольно меняться и  существенно варьировать при 
гидратации, приеме обильной пищи, а  также после 
умеренного количества алкоголя [41, 42]. Ранее было 
установлено, что обструкция ВТЛЖ при ГКМП уве-
личивается при снижении постнагрузки, вызванной 
приемом нитроглицерина, и усилении сократимости 
миокарда при введении препаратов дигиталиса 
и β-агонистов. C другой стороны, обструкция выно-
сящего тракта уменьшается или даже нивелируется 
за  счет усиления постнагрузки (введение a-адрено-
миметиков, инфузий растворов и пр.). С диагности-
ческой точки зрения важно отметить, что фармаколо-
гические пробы для индукции градиента давления 
не физиологичны и не получили широкого примене-
ния в клинической практике. На основании крупного 
исследования M. Maron et al. (2006) сделали вывод, 
что проба с физической нагрузкой является адекват-
ным и клинически применимым методом для опреде-
ления распространенности, клинического профиля 
и выраженности обструкции ВТЛЖ [43].

Градиент обструкции обусловливает систоличе-
ский шум изгнания крови, выслушиваемый у левого 
края грудины и на верхушке сердца, который может 
выявляться в  положении лежа, при провокации 
физической нагрузкой или пробе Вальсальвы, 
а  уменьшаться при приседании. Систолическое 
переднее движение МК ответственно не  только 
за  субаортальную обструкцию, но  также и  за  сопут
ствующую митральную регургитацию вследствие 
неполного смыкания самих створок [42]. Осложне-
ния заболевания, связанные с хроническим градиен-
том давления, такие как прогрессирующая СН, веро-
ятно, опосредованы увеличенным стрессом стенок 
ЛЖ, ишемией миокарда и, в конце концов, гибелью 
кардиомиоцитов и  замещением их фиброзной тка-
нью [40].

Диастолическая дисфункция
Диастолическая дисфункция обусловлена мно-

гими причинами и  представляет одну из  главных 
патофизиологических особенностей при ГКМП, 
характеризующихся нарушением релаксации желу-
дочков и увеличением жесткости стенок камер сердца 
[4]. Нарушения диастолического расслабления 
и наполнения наблюдаются примерно у 80% больных 
ГКМП и представляют важный фактор оценки кли-
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и прогрессированием заболевания в долгосрочном 
периоде. Эпизоды пароксизмов ФП могут быть 
также ответственны за острое ухудшение клиниче-
ской картины, синкопальные состояния или нара-
стание выраженности СН вследствие снижения 
диастолического наполнения и  сердечного 
выброса в  результате ускоренного желудочкового 
ритма и  отсутствия систолы предсердий в  усло-
виях гипертрофированного, неподатливого и ише-
мизированного ЛЖ [40, 44].

В заключение следует подчеркнуть, что прорыв 
в изучении молекулярных особенностей генных мута-
ций, кодирующих белки саркомеров, приблизил нас 
к  пониманию патогенетического субстрата ГКМП. 
Учитывая широкую гетерогенность выявленных 
мутаций и  разнообразие фенотипических проявле-
ний, вполне возможно наличие нескольких вариан-
тов одной нозологической сущности. В связи с этим 
в последние годы большое внимание уделяется выяв-
лению генных изменений у  родственников больных 
ГКМП и  тщательному мониторированию структур-
ных и  функциональных особенностей сердца среди 
пациентов с ранее выявленными генными мутациями 
даже без выраженной гипертрофии миокарда. Сле-
дует также отметить важность понимания патофизи-
ологических особенностей ГКМП с  целью ранней 
диагностики заболевания и  выработки адекватной 
лечебной тактики ведения больных.

функцию [45, 46]. Тем не менее, за последние десяти-
летия, по  сравнению с  достаточно изученными  — 
обструкцией ВТЛЖ и  диастолической дисфунк-
цией  — ишемия миокарда все еще не  до конца 
освещена у этой категории больных [4].

Результаты исследований с  применением пози-
тронно-эмиссионной (ПЭТ) и  магнитно-резонанс-
ной томографии показали, что степень дисфункции 
микроциркуляторного русла у больных ГКМП явля-
ется независимым прогностическим критерием раз-
вития симптомов СН и смертности больных, а выяв-
ленные нарушения могут за  много лет предшество-
вать клиническому ухудшению течения болезни [40, 
47]. В  связи с  этим, интересными представляются 
данные исследования P. Bravo et al. (2012), в котором 
не обнаружено значимых корреляций между градиен-
том давления в  ВТЛЖ и  глобальными параметрами 
ишемии миокарда, оцениваемых по  значениям пер-
фузии, пика миокардиального кровотока и  миокар-
диального резерва на  основании результатов ПЭТ. 
В  исследовании проводили сравнение указанных 
параметров у больных с обструктивной и необструк-
тивной формами ГКМП [48]. В качестве объяснения 
этого неудивительного результата авторы полагают 
отсутствие прямой взаимосвязи между миопатиче-
ским процессом (на макроуровне и уровне микросо-
судистого русла) и обструктивным градиентом давле-
ния в ВТЛЖ.

Нарушения ритма
У большинства больных ГКМП регистрируется 

синусовый ритм, однако при амбулаторном монито-
рировании электрокардиограммы обычно выявля-
ется высокая частота эпизодов суправентрикулярной 
тахикардии (23–26%), желудочковой экстрасистолии 
(77–86%), неустойчивой желудочковой тахикардии 
(14–26%) [49, 50]. Фибрилляция предсердий (ФП) 
регистрируется в 24–30% случаев и чаще наблюдается 
у  лиц старшего возраста и  с  увеличенным левым 
предсердием [44, 50].

ФП является наиболее часто встречаемой 
устойчивой аритмией при ГКМП и  обычно ее 
появление оправдывает применение агрессивных 
терапевтических подходов. Эта аритмия относи-
тельно хорошо переносится приблизительно тре-
тью больных и  не  является независимым пред-
вестником ВСС. В свою очередь, сама ФП незави-
симо ассоциируется со  смертностью, 
обусловленной СН, ишемическими инсультами 

Рис. 4. Каскад патофизиологических событий при гипертрофической кардио-
миопатии, приводящих к ишемии миокарда и ее последствиям.
Примечание: адаптировано из M. S. Maron et al. (2009) [45].
Сокращения: СН — сердечная недостаточность, ЛЖ — левый желудочек.
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