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Резюме
Гипертрофическая кардиомиопатия, несмотря на свою довольно частую встречаемость — 0,2 % или 

1:500 в популяции, остается одним из самых загадочных и не расшифрованных до конца заболеваний 
миокарда. Коварство заболевания и в том, что оно не имеет ни специфических анатомических и гисто-
морфологических проявлений, ни динамики клинических проявлений и по сути является миной замед-
ленного действия: когда именно и в какой клинической форме проявит себя, предсказать невозможно. 
Клинический фенотип варьирует от латентного течения и отсутствия симптомов на протяжении всей 
жизни до быстрого прогрессирования сердечной недостаточности или внезапной сердечной смерти из-за 
тяжелых нарушений ритма. В обзоре отражены современные представления о генетике, гистоморфологии 
и патогенезе заболевания.
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Abstract
Objective. Despite the high frequency — 0,2 % (1:500) population, hypertrophic cardiomyopathy (HCM) 

is still considered one of the most mysterious and misunderstood diseases of myocardium. Insidious pathology 
has neither specifi c anatomical and morphological, nor clinical features which makes it a delayed-action bomb: 
nobody is capable to predict when and what clinical symptoms develop. The clinical phenotype of HCM varies 
from latent course when the symptoms are absent till rapid progress of heart failure syndrome and sudden cardiac 
death due to severe arrhythmia. The review covers modern view on genetics, morphology and pathogenesis of 
HCM.
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП), 

несмотря на свою довольно частую встречае-
мость — 0,2 % или 1:500 популяции [1], остается 
одним из самых загадочных и не расшифрованных 
до конца заболеваний миокарда. 

ГКМП определяют как генетически обуслов-
ленную патологию саркомера, проявляющуюся в 
основном асимметричной гипертрофией миокарда 
(чаще межжелудочковой перегородки, МЖП) в 
отсутствие известной тому причины, например, 
гипертонической болезни (ГБ), аортального сте-
ноза, спортивного сердца, с возможной обструк-
цией выносящего тракта левого желудочка (ЛЖ) 
и гистологической картиной фиброза с хаотичным 
расположением кардиомиоцитов [2]. 

Однако уже на этапе определения мы сталки-
ваемся с рядом противоречий. Ни одно из анато-
мических и гистоморфологических проявлений не 
является специфичным для ГКМП, а скорее может 
встречаться в более выраженной степени при данной 
патологии миокарда по сравнению с другими забо-
леваниями. Так, морфологические характеристики 
заболевания, в частности собственно гипертрофия 
миокарда, не всегда наблюдаются при ГКМП даже 
у лиц с тяжелым течением заболевания [3]. Генотип 
и клинический фенотип не имеют четкой корреля-
ции, последний варьирует от латентного течения и 
отсутствия симптомов на протяжении всей жизни 
до быстрого прогрессирования синдрома сердечной 
недостаточности или тяжелых нарушений ритма 
вплоть до внезапной сердечной смерти (ВСС) в 
молодом возрасте. Сообщается, что при таком зло-
качественном течении гипертрофия миокарда может 
быть мало выражена или даже отсутствовать [4]. 
Коварство заболевания и в том, что оно не имеет 
четкой динамики клинических проявлений и по 
сути является миной замедленного действия: когда 
именно и в какой клинической форме проявит себя 
ГКМП, предсказать невозможно. При этом именно 
ГКМП остается самой частой причиной ВСС у 
молодых людей младше 35 лет [5].

Так может, ключ к пониманию этой патологии 
лежит все-таки в его генетической составляю-
щей?

Генетика ГКМП
Согласно данным, приведенным в Руководстве 

по ГКМП ACCF/AHA (2011), это заболевание вы-
зывается аутосомно-доминантными мутациями в 
генах, кодирующих белковые компоненты саркоме-
ра и элементы, составляющие миофиламенты [6]. 
Генетическая гетерогенность ГКМП поражает: на 
данный момент описано более 1400 мутаций как 

минимум в 8 генах [7]. И это, по мнению ряда ис-
следователей, еще не окончательный список.

На данный момент в связи с заболеванием 
обсуждаются мутации в протеинах саркомера или 
ассоциированных с ним протеинах [8]. При этом 
в основе ¾ всех случаев ГКМП лежит альтера-
ция в двух генах: MYH7 (кодирует тяжелые цепи 
β-миозина — myosin heavy chain beta, MHC-β) и 
MYBPC3 (кодирует миозин-связывающий проте-
ин C, cardiac myosin binding protein-C, cMyBP-C). 
Мутации в протеинах тонких филаментов, таких 
как тропонин Т (TNNT2), тропонин I (TNNI3) и 
тропомиозин (TPM1), встречаются в 10–15 % слу-
чаев. Мутации в других оставшихся кандидатных 
генах, кодирующих белки саркомера и отвечающих 
за кальциевый захват, в больших когортных ис-
следованиях определялись очень редко. Нельзя не 
упомянуть и «индивидуальные мутации», то есть те 
из них, которые оказались уникальными, характер-
ными только для определенной семьи [5].

До 5 % пациентов с ГКМП имеют как минимум 
2 независимые мутации (сложная или двойная 
гетерозиготность) [9], и у 0,8 % пациентов была 
обнаружена тройная генетическая мутация в про-
теинах саркомера [10]. По результатам исследо-
ваний в малых группах пациентов с двойными и 
тройными мутациями создается впечатление, что 
такая генетическая картина способствует раннему 
старту клинического фенотипа ГКМП и тяжелому 
течению заболевания [9]. Также считается, что 
ГКМП протекает злокачественно у гомозиготных 
по мутации пациентов [11].

Надо заметить, что среди мутаций, вызывающих 
сходный с ГКМП фенотип, перечисляют также 
мутации в нескольких генах, кодирующих Z-диск 
и протеины, не относящиеся к саркомеру, такие как 
TCAP (telethonin, телетонин), MYOZ2 (myozenin-2, 
миозенин 2, известный как calsarcin-1, кальсар-
цин), ANKRD1 (ankyrin repeat, анкиринповто-
ряющий белок и KH domain-containing protein 1, 
протеин, содержащий KH домен), PLN (cardiac phos-
pholamban, сердечный фосфоламбан), JPH2 (juncto-
philin-2), и CAV3 (caveolin-3, кавеолин-3), CALR3 
(calreticulin, кальретикулин), JPH2, PLN, MTTG и 
MTTI (гены т-РНК) [5]. Данные мутации встреча-
ются крайне редко. Взаимосвязь ГКМП и патоло-
гических состояний, связанных с перечисленными 
мутациями, неясна.

Предпринимаются попытки найти корреляцию 
генетических и клинических данных, но результаты 
этих исследований спорны [12]. Так, в обширных 
наблюдениях, включавших семьи лиц с ГКМП, 
были определены мутации, которые, как казалось, 
ассоциировались с более высоким риском развития 



150

Том 19, № 2 / 2013ORIGINAL ARTICLE

заболевания в его тяжелых проявлениях («злока-
чественные»), другие же мутации были сочтены 
«доброкачественными» [13]. Однако последовало 
другое исследование, в котором данные результаты 
не нашли своего подтверждения [14]. Так, многие 
«доброкачественные» мутации в сочетании с теми 
или иными факторами риска, общей генетической 
базой, сопутствующими заболеваниями проявили 
себя как «злокачественные», а некоторые «злока-
чественные» мутации были ассоциированы с до-
статочно благоприятным клиническим течением.

Большой интерес представляет сопоставление 
клинических данных и экспериментов с транс-
генными моделями на животных. Так, например, 
мутация MYH7 вызывает раннюю манифестацию и 
быстрое развитие более выраженной гипертрофии 
ЛЖ, чем при других мутациях [15]. Для подтверж-
дения этих результатов, однако, нужны еще допол-
нительные исследования и регистры. В то же время, 
по клиническим данным, TNNT2 — это мутация, 
которая может вызывать ГКМП с небольшой гипер-
трофией или даже проявляться нормальной мор-
фологией сердца [16]. Но, несмотря на небольшую 
выраженность гипертрофии, данные пациенты на-
ходятся в группе риска развития жизнеугрожающих 
нарушений ритма и ВСС [17]. Мутации в MYBPC 
были ассоциированы с неполной пенетрантностью, 
поздним проявлением фенотипа и доброкачествен-
ным течением [18]. Однако в другом исследовании у 
пациентов с мутацией в MYBPC отмечался плохой 
прогноз [19].

Таким образом, многочисленные генетические 
мутации, лежащие в основе заболевания, лишь 
частично объясняют клиническое изобилие прояв-
лений ГКМП. Даже в одной и той же семье одна и 
та же мутация может проявиться у членов семьи в 
разном возрасте и разным клиническим фенотипом. 
Эти данные показывают, что кроме мутаций сарко-
мера, должны быть другие факторы: генетические, 
фенотипические и средовые, влияющие на реали-
зацию генотипа в фенотип. Среди таких факторов 
большой интерес представляют гистоморфологи-
ческие характеристики болезни.

Гистоморфология заболевания
Изучение образцов биопсии и некропсии мио-

карда выявило дезорганизацию кардиомиоцитов 
(как минимум 5 % общей площади ткани) у 95 % 
пациентов с ГКМП [20]. Эта клеточная дезорга-
низация затрагивает более 25 % миокарда в 50 % 
случаев и более 50 % ткани у 25 % пациентов, 
характеризуется хаотичным (косым и перпендику-
лярным) расположением мышечных фибрилл [21]. 
Участки дезорганизации миофибрилл при ГКМП 

не обязательно расположены в местах наибольшей 
гипертрофии ЛЖ. Более того, не наблюдается 
четкой корреляции между утолщением стенки 
миокарда и степенью клеточной дезорганизации 
[22]. Так, клеточная дезорганизация вовлекает при-
мерно 40 % МЖП и 33 % свободной стенки ЛЖ и 
не коррелирует с выраженностью гипертрофии в 
разных сегментах этих областей [22]. По мнению 
исследователей, такая обширная клеточная дезор-
ганизация является морфологической характери-
стикой ГКМП, не характерной для гипертрофии, 
обусловленной другими заболеваниями, такими 
как пороки клапанов, ГБ, в этих случаях разоб-
щение миоцитов составляет менее 5 % стенки ЛЖ 
[21]. Также отмечалось, что клеточная дезоргани-
зация в меньшей степени выражена в миокарде у 
пациентов с конечной стадией ГКМП, когда уже 
присутствует дилатация камер и истончение сте-
нок сердца [23].

Распространенная дезорганизация миофибрилл 
может служить субстратом для аномальной элек-
трической активности и таким образом вносит свой 
вклад в генез тяжелых нарушений ритма [24].

Около 15 % МЖП у больных ГКМП занимает 
интерстициальный коллаген, таким образом внося 
свой вклад в утолщение стенки при ГКМП [3]. Это 
избыточное увеличение коллагена является неза-
висимой морфологической особенностью ГКМП, 
которая не коррелирует с возрастом, полом, мас-
сой миокарда, утолщением стенки ЛЖ и степенью 
дезорганизации миофибрилл. Нарастание объема 
матрикса не коррелирует со степенью гипертро-
фии кардиомиоцитов [3]. В то же время имеются 
наблюдения, что избыточный фиброз чаще всего 
является локальным [25] и определяется в утол-
щенных сегментах стенки ЛЖ [26]; участки ЛЖ с 
клеточной дезорганизацией могут быть в большей 
степени предрасположены к фиброзу [23].

На некропсии больных ГКМП, умерших вне-
запно, зачастую отмечается некроз миоцитов, за-
мещенный фиброзной тканью. Примерно у 10 % 
пациентов отмечалось истончение стенок ЛЖ и 
дилатация камер [27]. В обоих случаях также на-
блюдался избыточный кардиальный фиброз.

Существует предположение, что кроме не-
кроза миоцитов, в процесс дисфункции миокарда 
вносит весомый вклад и апоптоз кардиомиоцитов, 
обусловленный при ГКМП генетической патоло-
гией саркомера. В пользу данного предположения 
приводятся следующие доводы: генетически из-
мененные кардиомиоциты могут сами выбирать 
генетическую программу апоптоза [28]; перерас-
тяжение миокарда взрослого млекопитающего 
(модель гемодинамической перегрузки) запускает 
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апоптоз миоцитов in vitro [29]; признаки апоптоза 
миоцитов отмечаются у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью. Усиленный апоп-
тоз миоцитов описывался у 16-летнего больного 
ГКМП, у которого заболевание прогрессировало из 
гипертрофической в дилатационную стадию за 10-
летний промежуток времени [30]. В более поздних 
исследованиях [26] усиленный апоптоз миоцитов 
отмечался в образцах эндомиокардиальной биопсии 
у 14 пациентов с ГКМП.

В свете этого логично предположить, что 
гипертрофия миофибрилл может носить компен-
саторный характер на фоне фиброза, сформировав-
шегося за счет апоптоза кардиомиоцитов. Однако 
данное предположение требует дальнейшего под-
тверждения.

Патогенез ГКМП
Патофизиологические механизмы, благодаря 

которым мутации, ассоциированные с ГКМП, 
вызывают заболевание, остаются неясными и 
противоречивыми. Нарушенная контрактильная 
функция миофибрилл (2 Л) считалась наиболее 
важным механизмом, благодаря которому раз-
вивалась компенсаторная гипертрофия и диа-
столическая дисфункция — два отличительных 
знака клинического фенотипа [31]. Гипертрофия 
кардиомиоцитов, нарушение расположения кар-
диомиоцитов (хаотичное расположение), интер-
стициальный и заместительный фиброз и интра-
муральные артериолы с признаками дисплазии 
характеризуют ГКМП [32]. Однако изменения 
контрактильности, вызванные разными мутация-
ми генов саркомера, не являются закономерны-
ми. Например, на уровне миофибрилл мутация 
в MYH7 может стать причиной либо ослабленной, 
либо усиленной моторной активности [5]. Более 
того, мутации в генах, кодирующих регулятор-
ные протеины тонких филаментов, таких как 
тропонины и α-тропомиозин, часто усиливают 
чувствительность сократительных белков к каль-
цию, постоянно увеличивая силу сокращения на 
субмаксимальных концентрациях кальция [5].

Были выдвинуты предположения по поводу 
молекулярных механизмов, которые могли бы 
объяснить некоторые патогенетические звенья 
ГКМП, включая нарушения в кальциевом цикле 
и чувствительности к кальцию, избыточный мио-
кардиальный фиброз, измененную чувствитель-
ность к биомеханическому стрессу, нарушенный 
энергетический гомеостаз и микроваскулярную 
дисфункцию. В последнее время много внимания 
уделяется избыточному фиброобразованию при 
ГКМП.

Избыточный фиброз миокарда
Фиброз миокарда играет важную роль в раз-

витии тяжелых нарушений ритма, диастолической 
дисфункции, прогрессировании сердечной недо-
статочности при ГКМП. На протяжении долгого 
времени фиброзообразование при этом заболевании 
интерпретировалось как вторичный ответ на ремо-
делирование миокарда, обусловленного длительно 
протекающим заболеванием, гипертрофией кардио-
миоцитов, обструкцией выносящего тракта ЛЖ, 
аномалией микроциркуляторного русла, наруше-
ниями ритма [28]. Однако работы последних лет 
все больший акцент ставят на фиброзе миокарда 
как на возможном первичном факторе развития 
ГКМП. Предполагается, что мутация саркомера 
запускает патологическое фиброобразование еще 
задолго до возникновения других морфологиче-
ских проявлений ГКМП. Но что же является моле-
кулярным триггером фиброобразования и какова 
связь между мутациями саркомера и увеличенной 
пролиферацией немиоцитов, представляется еще 
недостаточно ясным.

Shirani J. с соавторами (2010) изучали коллаге-
новый матрикс ЛЖ у молодых людей и детей без 
симптомов ГКМП, причиной смерти которых яви-
лась ВСС. В работе проанализированы количество, 
распределение и структура коллагеновой сети в 
срезах МЖП (толщина 17–40 мм, средняя — 25 мм) 
у 16 ранее асимптомных детей и молодых людей — 
носителей генотипа ГКМП, которые умерли внезап-
но в возрасте 11–31 года (средний возраст — 20 лет). 
Оценивались морфологические характеристики и 
объемная фракция интерстициального коллагена, 
результаты сравнивались с данными исследования 
16 сердец без признаков фенотипа ГКМП, 5 из 
которых принадлежали больным системной арте-
риальной гипертензией, а 6 — младенцам с ГКМП. 
В когорте молодых людей и детей с мутациями сар-
комера выявлено 8-кратное увеличение количества 
матриксного коллагена по сравнению с группой 
контроля из неносителей генотипа ГКМП без гипер-
трофии миокарда (14,1 ± 8,8 против 1,8 ± 1 % секции 
ткани; p < 0,0001), трехкратное увеличение по срав-
нению с пациентами с системной АГ (4,5 ± 1,3 %; 
p < 0,001) и младенцами с ГКМП (4,0 ± 2,4 %; p < 
0,001). По сравнению с контрольной группой без 
мутации саркомера во всех сердцах с ГКМП (в том 
числе у младенцев) выявлено увеличение числа и 
толщины каждого фиброзного волокна матрикса 
(перимизия, перицеллюлярных), которые к тому 
же располагались дезорганизовано. Таким образом, 
эти данные подтверждают взгляды, что ГКМП не 
ограничивается аномалией саркомера, но также за-
трагивает элементы соединительной ткани. 



152

Том 19, № 2 / 2013ORIGINAL ARTICLE

Проколлагеновые молекулы продуцируются 
внутри эндоплазматического ретикулума фибро-
бластов и секретируются в интерстициальное про-
странство, где происходит отщепление их концевых 
пропептидных последовательностей при помощи 
проколлагеновой N-протеиназы и C-протеиназы, 
тем самым формируются зрелые нити коллаге-
на. При этом возможна количественная оценка 
активности фибротического процесса, так как 
количество отщепленного от проколлагена I типа 
карбокситерминального пропептида проколлагена 
І типа (C-terminal propeptide from type I procollagen, 
PICP) коррелирует с количеством образовавшихся 
коллагеновых волокон. Уровень PICP измеряется в 
сыворотке крови и таким образом может служить 
специфическим биомаркером биосинтеза коллаге-
на [5]. Большой интерес вызывает исследование 
Ho С. с соавторами (2010). Ученые оценили био-
маркеры метаболизма коллагена у 38 пациентов — 
носителей мутации с клиническим и структурным 
проявлением ГКМП, у 39 носителей мутации без 
каких-либо проявлений ГКМП и у 30 человек без 
мутации и без асимметричной гипертрофии (группа 
контроля). Из числа изучаемых биомаркеров син-
теза коллагена уровень именно PICP значительно 
различался в крови у носителей и неносителей 
мутации. Так, уровень PICP был на 69 % выше у 
носителей мутации с фенотипом ГКМП и на 31 % 
выше у носителей мутации без проявлений ГКМП 
в сравнении с пациентами без данной патологии 
(p < 0,001 в обоих случаях).

В результатах своего исследования авторы 
отмечают, что не выявлено связи изолированных 
биомаркеров деградации коллагена CITP (C-terminal 
telopeptide of type I collagen, карбокситерминальный 
телопептид коллагена І типа) с генотипом или фе-
нотипом ГКМП. Однако отношение PICP к CITP — 
индекс динамического равновесия между синтезом 
и деградацией коллагена I типа — не был изменен 
у носителей мутации без гипертрофии желудочка, 
но был увеличен у больных ГКМП с развернутой 
клинической картиной заболевания. 

Таким образом, создается впечатление, что 
мутация саркомера запускает избыточный синтез 
коллагена, который изначально компенсировался 
деградацией и ограничивал фиброгенез. При раз-
вернутом течении ГКМП синтез превышает дегра-
дацию и накопление коллагена увеличивается по 
мере развития заболевания. 

В результате авторы предполагают, что фиброз 
миокарда может являться не столько закономер-
ным проявлением развернутых стадий заболева-
ния, сколько первичным механизмом в патогенезе 
ГКМП.

Очевидно, что развитие фиброза в миокарде 
обусловлено множеством факторов, в том числе и 
генетическими влияниями. Так, ранняя активация 
профибротических генетических путей была проде-
монстрирована Teekakirikul с соавторами (2010) на 
мышах — генетических моделях ГКМП. У мышей-
носителей мутации тяжелой цепи миозина, наблю-
далась избыточная экспрессия генов, ответственных 
за развитие фиброза, что приводило к повышенному 
накоплению экстрацеллюлярного матрикса еще до 
фиброза или развития ГЛЖ. Уровень рибонуклеино-
вой кислоты (РНК) фактора роста соединительной 
ткани, периостина, трансформирующих факторов 
β1 и β2, фибронектина и коллагена I типа был уве-
личен еще в отсутствие гистологических признаков 
гипертрофии кардиомиоцитов и фиброза миокарда 
[33].

На данный момент описан ряд генов, модифи-
цирующих развитие фиброза в органах и тканях, в 
том числе в миокарде.

Считается, что в миокарде фиброзообразование 
связано с экспрессией трансформирующего фак-
тора роста (transforming growth factor β, TGF-β), 
мощного стимулятора продукции коллагена фи-
бробластами.

TGF-β является профибротическим цитокином, 
который стимулирует продукцию протеинов экстра-
целлюлярного матрикса в ряде систем организма. 
Как уже отмечалось, он входит в число факторов, 
индуцирующих фиброз в тканях организма, в том 
числе и в миокарде. Помимо этого, он оказывает 
плейотропные эффекты на кардиоваскулярные 
клетки, регулируя их рост и модулируя воспалитель-
ные реакции. Описано влияние TGF-β на патогенез 
многих заболеваний, в том числе ГБ, рестенозы 
после коронарной ангиопластики, атеросклероз, 
кардиомиопатии и сердечную недостаточность.

Описаны 3 изоформы TGF-β: TGF-β1, TGF-β2 и 
TGF-β3. В литературе в связи с процессом фибро-
образования обычно рассматривают роль TGF-β1. 

TGF-β1 играет значительную роль в организме 
человека. Он является мощным иммуносупрессо-
ром, ингибирующим пролиферацию лимфоцитов в 
присутствии интерлейкина-2, а также модулирует 
дифференцировку и апоптоз Т-клеток. Показано, что 
TGF-β1 может играть важную роль в стабилизации 
атеросклеротической бляшки путем снижения мест-
ной воспалительной реакции. Кроме этого, TGF-β1 
инициирует и стимулирует миграцию нейтрофилов, 
моноцитов и фибробластов в зону повреждения. Он 
увеличивает экспрессию фибробластами протеинов 
экстрацеллюлярного матрикса.

В сердце TGF-β1 в основном секретируется фи-
бробластами. В свою очередь уже образовавшийся 
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TGF-β1 модулирует дифференцировку кардиальных 
фибробластов в более активные клетки соедини-
тельной ткани, известные как миофибробласты. 
Petrov V.V. с соавторами (2002) отмечают, что 
миофибробласты могут продуцировать в два раза 
больше коллагена, чем их предшественники фибро-
бласты [34]. TGF-β1 также вовлечен в увеличение 
продукции молекул клеточной адгезии, которые, как 
предполагают, повышают выживаемость и актив-
ность миофибробластов [35].

Наряду с фибробластами, по наблюдениям Rie-
mann D. с соавторами (1994), другим источником 
продукции TGF-β1 могут быть макрофаги [36]. По 
наблюдениям ученых, макрофаги группируются 
с миофибробластами в областях с фиброзом при 
гипертрофии миокарда [37]. Kagitani S. и соавто-
ры (2004) продемонстрировали, что применение 
противовоспалительных препаратов у крыс с 
гипертензией приводило к уменьшению степени 
инфильтрации миокарда макрофагами и предотвра-
щало накопление коллагена [38].

TGF-β1 считается важным триггером фиброза 
при состояниях, сопровождающихся гипертро-
фией миокарда. В частности, при ГКМП уровень 
экспрессии TGF-β1 был в 2,5 раза выше, чем в 
миокарде здоровых людей [39]. Li G. и соавторы 
(1998) показали, что у лиц с ГКМП максимальная 
связывающая способность TGF-β1 с рецептором 
была выше [40].

В ряде исследований in vitro и in vivo было 
продемонстрировано, что продукция TGF-β1 ре-
гулируется в миофибробластах и фибробластах 
посредством ангиотензина II [39]. В своих иссле-
дованиях на миокарде предсердий Kupfahl C. и 
соавторы (2000) отметили, что ангиотензин II не 
стимулирует продукцию коллагена напрямую, но 
скорее регулирует уровень TGF-β1, который и изме-
няет продукцию коллагена [41]. Kim S. и соавторы 
(1995) отмечают, что антагонисты ангиотензина II 
ингибируют экспрессию гена TGF-β1 в ткани мио-
карда и сосудов крыс. Таким же образом на моделях 
крыс с гипертензией использование блокаторов 
рецепторов ангиотензина II приводило к подавле-
нию индукции TGF-β1 и предотвращению фиброза 
[42]. Кроме того, Schultz J. и соавторы (2002) про-
демонстрировали, что ангиотензин II не вызывал 
гипертрофию миокарда у мышей, не имевших гена 
TGF-β1 [43].

У пациентов с сочетанной патологией сердца 
и почек и увеличенным уровнем содержания ан-
гиотензина II в сыворотке Laviades C. и соавторы 
(2000) отметили повышенные концентрации TGF-β1 
и C-терминального пропептида проколлагена I типа 
в сыворотке крови. При использовании лозартана 

уровень TGF-β1 и C-терминального пропептида 
проколлагена I типа в сыворотке крови снижался 
[44].

Ген TGF-β1 находится на 19-й хромосоме 
(q13.1–13.3). На данный момент описано 6 полимор-
физмов: C-988A (rs1800820), G-800A (rs1800468), 
C-509T (rs1800469), T869C (rs1982073; Leu10/Pro10; 
T29->C), G915C (rs1800471) и C11929T (Thr263Ile; 
rs1800472) [45].

В ряде исследований удалось определить ассо-
циации между носительством мутантных аллелей 
и рядом патологических состояний.

1) C-509T (rs1800469): выявлены корреляции с 
активностью транскрипции TGF-β1 и повышенной 
концентрацией этого белка в плазме крови [12]. 
Данный полиморфизм также описан в ассоциации 
с повышенным уровнем липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) [46] и инфарктом миокарда 
(ИМ) в немецкой белой популяции [47] и у молодых 
итальянцев [48], но подобное же исследование в 
Дании [49] взаимосвязей не выявило.

2) T869C SNP находится в позиции 29-й транс-
лируемой последовательности TGF-β1 и определяет 
замену аминокислот в позиции 10 (Leu10Pro). От-
мечается, что T869C SNP определяет стабильно 
повышенную концентрацию мРНК TGF-β1 в 
мононуклеарных клетках периферической крови 
и самого белка в сыворотке крови [50]. Последние 
исследования продемонстрировали критическую 
роль сигнального пути TGF-β1 при атеросклеро-
зе [51]. Holweg C.T. и соавторы (2001) отмечают 
связь полиморфизма с развитием дилатационной 
кардиомиопатии [13]. Yokota M. и соавторы (2000) 
описали ассоциацию этого полиморфизма с пред-
расположенностью к развитию ИМ [52].

Chou H.T. и соавторы (2004) показали, что паци-
енты с ревматической болезнью сердца имеют более 
низкую частоту полиморфизма TGF-β1 C→T (509) 
и чаще имеют аллель T→C (869). Предрасположен-
ность к гиперэкспрессии TGF-β1 может приводить к 
повышенному фиброзу у таких пациентов, ускоряя 
развитие клапанной дисфункции [53].

3) G915C (rs1800471). В своем исследовании 
Xu H.Y. и соавторы (2009) показали, что масса ЛЖ 
была значительно больше у китайцев с гипертен-
зией — носителей полиморфизма +915 Arg-->Pro в 
кодоне 25 [54]. В своих исследованиях пациентов 
с терминальной стадией хронической почечной не-
достаточности Rao M. и соавторы (2004) отмечали, 
что у более чем 52 % лиц с данным полиморфизмом 
была ишемическая болезнь сердца [55].

Следует подчеркнуть, что процесс фиброобра-
зования многофакторный и протекает с участием 
и других генетических влияний, среди них следует 
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выделить гены ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Как свидетельствуют многочисленные 
данные литературы, ряд полиморфизмов (ACE I/D, 
AGT M235T, AGTR1 A1166C) ассоциирован с раз-
личной выраженностью как гипертрофии миокарда, 
так и фиброобразования при различных патологи-
ческих процессах.

Таким образом, следует полагать, что дальней-
шие исследования взаимосвязи фиброобразования 
и формирования фенотипа ГКМП откроют новые 
горизонты в терапии этого заболевания и выделении 
групп риска ВСС.

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.
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