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Внимание исследователей к генетическим детерминантам 
в развитии ремоделирования миокарда левого желудочка 
продиктовано тем, что выраженность структурных изменений 
в сердечно-сосудистой системе лишь отчасти может быть 
объяснена с позиций увеличения гемодинамической нагруз-
ки. По мнению Е.В. Шляхто (2002), создание «молекулярно-
го профиля» болезни позволит персонифицировать терапию 
с позиции эффективности без побочных или токсических эф-

фектов на другие органы и системы [1]. Учитывая важную роль 
нейроэндокринных систем в патогенезе хронической сердеч-
ной недостаточности, актуальным подходом является иссле-
дование полиморфизма генов, продукты экспрессии которых 
играют ведущую роль в инициации и прогрессировании этого 
процесса. Функциональная значимость ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) в процессах изменения гео-
метрии сердца с позиций молекулярной генетики обусловлена, 
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В статье приведены результаты изучения ремоделирования миокарда левого желудочка у пациентов с декомпенсиро-
ванной хронической сердечной недостаточностью (ХСН) в ассоциации с полиморфизмом генов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (I/D) и ангиотензиногена. Генотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции. Отмечено 
преобладание эксцентрического типа гипертрофии левого желудочка у больных с ХСН госпитального регистра. Выявлена 
большая частота встречаемости D-аллеля гена ангиотензинпревращающего фермента у пациентов с эксцентрическим 
ремоделированием, отсутствие пациентов с ТТ-генотипом гена ангиотензиногена в группе больных с концентрическим 
типом ремоделирования. 
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The study reveals the left ventricular remodeling in patients with decompensated chronic heart failure (CHF) in association with 
angiotensin-converting enzyme (I/D) gene and angiotensinogen (M235Т) polymorphism. Genotyping was performed through the use of 
polymerase chain reaction. Predominance of left ventricular heart eccentric type in patients with CHF was noted. A large incidence of 
the D allele angiotensin converting enzyme gene in patients with eccentric remodeling was revealed. The study results show absence 
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вероятно, уровнем продукции ангиотензина II (АТ II), который 
в свою очередь частично зависит от экспрессии генов ренина, 
ангиотензиногена и ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ), а также плотности и функциональной активности рецеп-
торов, представленных в миокарде и сосудах, т.к. их актива-
ция обладает антипролиферативным действием и индуцирует 
апоптоз [2].

Известно, что гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) явля-
ется самостоятельным фактором риска развития сердечно-
сосудистых осложнений. Развитие ГЛЖ сопровождается 
морфологическими, структурно-функциональными и цито-
химическими изменениями в миокарде [3]. Данные о наслед-
ственной предрасположенности к развитию ГЛЖ были обна-
ружены во Фрамингемском, а также в ряде других исследова-
ний [4, 5]. 

Продолжаются исследования взаимовлияния двух основ-
ных составляющих миокардиальной дисфункции левого желу-
дочка при хронической сердечной недостаточности (ХСН) — 
нарушения наполнения и сократительной способности [6].

Ряд исследований был предпринят для анализа влияния 
полиморфизма гена ангиотензиногена (АТГ) на поражение 
органов-мишеней, в частности ГЛЖ, и поражение сонных ар-
терий. Их результаты оказались весьма противоречивы и су-
щественно различались в обследованных популяциях. Так, 
в исследованиях A. Ishanov (1997) у больных с гипертрофиче-
ской кардиомиопатией (ГКМП) и атлетов (J. Karjalainen, 1999) 
была доказана ассоциация Т-аллеля гена ангиотензиногена 
(М235Т) с ГЛЖ [7, 8]. В работе J.R. Jeng (1999) у больных 
артериальной гипертензией (АГ) с ТТ-генотипом отмечался 
больший индекс массы миокарда левого желудочка (ИМЛЖ). 
По другим данным, полиморфизм по 235-й области АТГ не ока-
зывал влияния на массу миокарда и поражение сосудов [9-11]. 
В исследовании R. Brugada et al. [12] было показано отсутствие 
влияния генотипа АТГ на выраженность ГЛЖ у больных ГКМП. 
У больных М-аллеля гена АТГ с хронической сердечной недо-
статочностью зарегистрированы большие размеры ЛЖ [13]. 
Таким образом, сегодня нет оснований считать структурный 
полиморфизм гена АТГ безусловно значимой детерминантой 
сердечно-сосудистого ремоделирования, однако его роль 
в этом процессе не исключается, особенно в плане возможных 
ген-генных взаимодействий. 

Количество исследований по выяснению роли генотипа ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ) в развитии ГЛЖ 
достаточно велико, но их весьма противоречивые результаты 
не позволяют на сегодняшний день сделать окончательного 
вывода об ассоциации I/D-полиморфизма гена АПФ и сердечно-
сосудистого ремоделирования. Связь полиморфизма гена АПФ 
с ГЛЖ и ремоделированием сосудов представляется вероят-
ной, но не доказанной [14].

Появились гипотезы о возможной роли полиморфизма гена 
АПФ в обратном развитии ГЛЖ при антигипертензивной тера-
пии. Было показано, что носители DD-генотипа, возможно, име-
ют стойкую ГЛЖ, плохо подвергающуюся регрессу при лечении 
[15, 16]. Академик В.А. Алмазов с соавторами в исследовании, 
проведенном в 2000 г. [17], не обнаружили связи генетического 
полиморфизма РАС (гены АПФ, ангиотензиногена и рецепто-
ров ангиотензиногена II) с развитием ГЛЖ, но констатировали 
ассоциацию DD-генотипа АПФ с нарушением диастолической 
функции.

Обсуждается и роль I/D-полиморфизма в развитии фиброза 
миокарда, который клинически выражается в диастолической 
дисфункции левого желудочка. Так, по данным P.B. Clarkson 
(1997), соотношение пиков раннего и позднего наполнения 
левого желудочка зависело от генотипа АПФ [18]. У пациентов 
с генотипом DD гена АПФ выявлено достоверное снижение 

фракции выброса левого желудочка по сравнению с таковой 
у носителей II-генотипа [19].

Целью исследования было изучение морфо-функциональ-
ных особенностей ремоделирования миокарда левого желу-
дочка у больных с хронической сердечной недостаточностью 
в ассоциации с полиморфизмом генов РААС.

Материал и методы исследования
Обследованы 56 мужчин (средний возраст 61,5±10,44 г.) 

и 61 женщина (средний возраст 68,7±8,5 г.) с хронической сер-
дечной недостаточностью госпитального регистра, госпитали-
зированные по поводу декомпенсации сердечной недостаточ-
ности с жалобами на одышку, симптомами задержки жидкости 
в организме. В группу сравнения были включены 30 условно 
здоровых мужчин и женщин соответствующего исследуемой 
группе возраста. Диагноз ХСН устанавливался в соответствии 
с «Национальными рекомендациями по диагностике и лечению 
ХСН», сформулированными Всероссийским научным обще-
ством кардиологов и Обществом специалистов по сердечной 
недостаточности III пересмотра [20]. Всем пациентам опреде-
ляли ФК ХСН на основании теста ходьбы и шкалы оценки кли-
нического статуса Ю.Н. Беленкова и В.Ю. Мареева (ШОКС), 
проводили регистрацию стандартной ЭКГ.

Структурно-функциональное состояние миокарда исследо-
валось методом эхокардиоскопии (ЭхоКС) с расчетом показа-
теля относительной толщины стенки (ОТС) = (ТМЖП+ТЗСЛЖ)/
КДР ЛЖ. Масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) опреде-
лялась по формуле R. Devereux 1,04*[(ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДР)3-
КДР3] — 13,6. Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) рассчитывался как соотношение ММЛЖ к площади 
поверхности тела. За норму принимали ОТС до 0,45; ИММЛЖ 
у мужчин до 134 г/м2, у женщин — до 110 г/м2. 

Материалом для генотипирования служили образцы ДНК, 
полученные из 5 мл цельной крови. Амплификация полиморф-
ного участка гена ангиотензинпревращающего фермента (I/D) 
и гена ангиотензиногена осуществлялись методом ПЦР. Ста-
тистическая обработка полученных данных производилась с 
использованием стандартного пакета программ Statistica 6. 

Результаты исследования
Анализ кардиальной патологии, послужившей причиной 

формирования ХСН, показал, что наиболее распространен-
ной является ишемическая болезнь сердца (ИБС) — в 78% 
случаев, в том числе в сочетании с артериальной гипертензи-
ей (АГ) — 72%. Данные о перенесенном инфаркте миокарда 
получены у 35% больных с ХСН на фоне ИБС. Нарушение 
ритма по типу фибрилляции предсердий зарегистрировано 
у 46% больных (13% пароксизмальная форма). Среди фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний обращали на 
себя внимание: отягощенная наследственность (23%), дисли-
пидемия (37%), курение (10%), избыточная масса тела (77%) 
и сахарный диабет (17 %). Функциональные нарушения, соот-
ветствующие III ФК ХСН по NYHA, выявлены у 48% больных, 
II ФК — 43%. IV и I ФК диагностированы реже (6 и 3% соот-
ветственно). Суммарное значение баллов по ШОКС у всех об-
следуемых составило 4,1±2,5 балла. Средняя величина ШОКС 
у больных I ФК — 2,6±0,5, II ФК — 2,6±1,5, III ФК — 4,4±1,9, IV 
ФК — 9,2±2,9 балла. Уровень систолического артериально-
го давления (САД) у больных с артериальной гипертензией 
в среднем не превышал 146,8±25,5 мм рт. ст., диастолического 
(ДАД) — 86,8±14,5 мм рт. ст.

Анализ параметров ЭхоКС пациентов с ХСН независимо от 
функционального класса обнаружил превышение конечного 
систолического размера левого желудочка (КСР) при сопо-
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ставлении с референсными значениями (41,0±9,2 и 37,2±9,1 
мм соответственно, p<0,05). Несмотря на нормальные значения 
фракции выброса в группе в целом (51,9±10,0%), ФВ различа-
лась по функциональным классам. У больных II и III ФК ХСН – 
55,33±8,39% и 50,12±9,6%, тогда как в IV ФК отмечено снижение 
сократительной способности миокарда — 41,5±10,9% (p<0,05). 
Как видно из таблицы 1, в исследуемой группе у всех пациен-
тов выявлено увеличение ИММЛЖ (в среднем 257,16±98,10 
г/м2, p<0,05). Декомпенсация ХСН, столь характерная для 
исследуемой группы больных, сопровождалась увеличени-
ем объема камер сердца, снижением фракции выброса ЛЖ. 
В нашем исследовании было установлено увеличение конечно-
диастолического размера (КДР), конечно-систолического раз-
мера (КСР) ЛЖ, размеров левого предсердия (РЛП) и правого 
желудочка (РПЖ). 

При анализе изменений показателей ремоделирования, та-
ких как объемы ЛЖ в систолу и диастолу, ФВ, индекс ММЛЖ 
и относительная толщина стенок ЛЖ у пациентов со II по IV 
ФК ХСН, установлено, что данные параметры изменяются 
в худшую сторону по мере прогрессирования сердечной недо-
статочности. В таблице 1 представлены данные изменения раз-
меров камер сердца и сократительной способности миокарда 
у больных со II-IV ФК ХСН.

В исследовании была поставлена задача изучения вариан-
тов геометрической модели ремоделирования левого желудоч-
ка, поскольку, как известно, в разные стадии заболевания ремо-
делирование ЛЖ имеет свои особенности: изначально процесс 
носит адаптивный характер, направленный на поддержание 
нормального сердечного выброса [21]. По мере прогрессиро-
вания ремоделирование приобретает дезадаптивный характер, 
с нарушением геометрии сердца и снижением сократительной 
способности [22]. По данным литературы, пациенты с сердеч-
ной недостаточностью могут иметь как концентрическую, так 
и эксцентрическую гипертрофию [23]. Концентрический тип 
геометрии ЛЖ имеет важные патофизиологические и прогно-
стические последствия [24], обычно развивается в ответ на 
регулярные повышенные постнагрузки ЛЖ. С другой стороны, 
эксцентрическая гипертрофия обычно развивается в ответ на 
постоянные повышенные преднагрузки ЛЖ.

Для выявления различий в клиническом течении сердечной 
недостаточности с разными геометрическими моделями ЛЖ, 
а также определения частоты встречаемости полиморфизма 
изучаемых генов пациенты были разделены на 2 группы. Пер-
вая — с концентрическим типом ГЛЖ, была выявлена у 23% 
больных с ХСН и характеризовалась увеличенной ММЛЖ и 
относительной толщиной стенки левого желудочка. Вторую 
группу составили 77% обследованных больных, у которых на 
фоне увеличения ММЛЖ относительная толщина стенки ЛЖ 
была в пределах 0,45, что подтверждало эксцентрическую ги-
пертрофию левого желудочка.

В первой группе (с концентрической ГЛЖ) доминировали 
больные с ХСН женского пола (80%), средний возраст составил 
69,13±9,72 года. Избыточная масса тела выявлялась у 65% 
(ИМТ — 28,23±4,6 кг/м2). Причиной формирования сердечной 
недостаточности в этой группе с равной частотой были АГ 
и ИБС. Признаки перенесенного инфаркта миокарда выявлены 
у 23% больных. Пациенты этой группы лучше переносили фи-
зическую нагрузку (343,57±69,46 метра по данным 6-минутного 
теста ходьбы), ЧСС в среднем составила 81,93±12,4 удара 
в минуту. Систолическое (САД) и диастолическое (ДАД) арте-
риальное давление в этой группе было 144,0±17,2 мм рт. ст. 
и 89,0±6,6 мм рт. ст. соответственно. Систолическая функция 
левого желудочка была сохранна у 82% больных с концентри-
ческим типом ремоделирования левого желудочка и составила 
55,4±9,76%.

Пациенты второй группы (с эксцентрической ГЛЖ) были 
моложе (средний возраст составил 63,12±10,25 года) и без 
признаков гендерного различия, в 81% случаев выявлялась 
избыточная масса тела (ИМТ составил 30,24±6,06 кг/м2). Со-
четание ИБС и АГ как причины формирования сердечной не-
достаточности диагностировано у 89% наблюдаемых, пороки 
сердца и кардиомиопатия — в 11% случаев. ЭхоКС признаки 
перенесенного инфаркта миокарда (зоны акинезии миокар-
да) выявлены у 38% больных этой группы. Толерантность 
к физической нагрузке была снижена: они проходили меньшее 
расстояние за 6 тестовых минут (266,83±120,2 м, р=0,05). ЧСС 
была несколько выше, чем у пациентов с эксцентрической ГЛЖ 
(85.66±23.36 удара в минуту), величина САД — 142,2±26,9 мм 
рт. ст, ДАД — 83,7±12,7 мм рт. ст. Нарушение сократимости 
миокарда левого желудочка выявлено у 35% больных этой 
группы. Среднее значение фракции выброса ЛЖ было ниже 
(50,83±10,44%), чем у пациентов с концентрической геоме-
трической моделью. По мере нарастания клинических сим-
птомов сердечной недостаточности количество пациентов 
с эксцентрическим ремоделированием ЛЖ увеличивалось (66 
и 81% у пациентов II и III ФК ХСН), а концентрического типа 
гипертрофии ЛЖ уменьшалось (44% в группе II ФК и 19% — III 
ФК ХСН). У всех больных IV ФК ХСН выявлен эксцентрический 
тип ремоделирования левого желудочка.

Генетическое исследование показало преобладание 
в структуре всех больных с ХСН носителей D-аллели гена 
АПФ в гетерозиготном и гомозиготном состоянии (39 и 37%), 
II-генотип был выявлен у 24% больных с ХСН. Полученные 
данные подтверждают ранее проведенные работы [19, 25]. Ис-
следуя распределение полиморфизма гена ангиотензиногена 
в 235-м положении, было выявлено превалирование гетерози-
готного МТ-генотипа (66%). Гомозиготные варианты полиморф-
ного локуса встречались с равной частотой 17%.

У пациентов с эксцентрическим ремоделированием отмеча-
ется большая частота встречаемости D-аллеля гена АПФ как 

Таблица 1. 
Структурно-функциональные показатели сердца у больных с различными ФК ХСН
Параметры ЭхоКС II ФК ХСН, n=50 III ФК ХСН, n=56 IV ФК ХСН, n=7 Группа сравнения

КДР (мм) 52,1±5, 58,4±9,7 63,8±7,0* 52,5±3,0

КСР (мм) 36,7±6,1 43,2±9,2 50,5±8,5* 37,2±9,1

РЛП (мм) 39,0±6,3* 42,6±7,8* 56,0±16,2* 35,3±4,7

ИММЛЖ (г/м2) женщины 218,2±673,7* 280,6±110,8* 256,3±99,0* 110

ИММЛЖ (г/м2) мужчины 236,4±62,1* 279,9±102,0* 306,7±24,7* 134

ОТС 0,41±0,07 0,37±0,07 0,24±0,10 0,45

ФВ (%) 55,3±8,4 50,1±9,6 41,5±10,9* >50%
* — достоверное различие с показателями группы сравнения (p<0,05)
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в гомозиготном (40%), так и в гетерозиготном состоянии (23%). 
У больных с концентрическим типом геометрии ЛЖ выявлено 
меньшее число пациентов с DD-генотипом (19%) и увеличение 
частоты встречаемости II-генотипа (37%). При изучении по-
лиморфизма гена АТГ М235Т выявлено отсутствие пациентов 
с ТТ-генотипом в группе больных с концентрическим типом 
ремоделирования, тогда как во второй группе 22% пациентов 
были с данным генотипом.

Выводы
1. Отмечено преобладание эксцентрического типа гипертро-

фии левого желудочка у больных с ХСН госпитального регистра 
(77%), в группе больных с данным типом ремоделирования ЛЖ 
гендерных различий не выявлено. В группе с концентрическим 
типом ремоделирования (23%) выявлены различия по гендер-
ному признаку (80% женщин и 20% мужчин).

2. По мере прогрессирования ХСН увеличивалось количе-
ство пациентов с эксцентрическим типом ремоделирования 
ЛЖ (66% — II ФК, 81% — III ФК, 100% — IV ФК). Для больных 
с эксцентрическим вариантом ГЛЖ более характерным было 
наличие явных признаков декомпенсации III и IV ФК ХСН, что 
подтверждалось большей распространенностью нарушений 
сократительной способности миокарда ЛЖ (35%) в сравнении 
с ФВ пациентов с концентрической геометрией ЛЖ (17%). 

3. Генетическое исследование показало преобладание 
в структуре всех больных с ХСН носителей D-аллеля гена 
АПФ в гетерозиготном и гомозиготном состоянии (39 и 37%), 
II-генотип был выявлен у 24% больных с ХСН.

4. У пациентов с эксцентрической моделью ремоделирова-
ния ЛЖ частота встречаемости DD-генотипа гена АПФ превы-
шала таковую в группе пациентов с концентрическим типом 
геометрии ЛЖ (40 и 19%). 

5. При изучении полиморфизма гена АТГ М235Т выявлено 
отсутствие пациентов с ТТ-генотипом в группе больных с кон-
центрическим типом ремоделирования в сравнении с пациен-
тами с эксцентрической ГЛЖ (0 и 22%).
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