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Резюме
Цель исследования — изучить гендерные особенности клинического течения и исходов гипертрофи-

ческой кардиомиопатии (ГКМП) и выявление их связи с полиморфным вариантом rs1739843 гена белка 
теплового шока 7 (HSPB7). Материалы и методы. В исследование включен 171 пациент с подтвержден-
ной, согласно международным рекомендациям, ГКМП в возрасте ≥ 18 лет. Дизайн исследования включал 
в себя оценку гендерных особенностей клинического течения, определения исходов ГКМП с применени-
ем нового методического подхода, предложенного E. J. Rowin и соавторами (2017). Полиморфный вари-
ант rs1739843 гена HSPB7 был идентифицирован методом полимеразной цепной реакции в режиме «ре-
ального времени». Результаты. Согласно полученным нами результатам анализа клинического течения 
ГКМП значимых гендерных различий получено не было. Аллель Т полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 ассоциирован с наличием хронической сердечной недостаточности (ХСН) (I–IV функционального 
класса (ФК)) и сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (≥ 50 %) у пациентов женского 
пола с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет (С: Т, отношение шансов (ОШ) = 0,213, 95‑процентный доверительный 
интервал (95 % ДИ) = 0,077–0,593, p < 0,002). Размер левого предсердия (ЛП) и конечно-диастолический 
размер (КДР) ЛЖ у мужчин превышали аналогичные показатели у женщин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет 
(при меньших значениях индекса КДР ЛЖ). У мужчин с ГКМП и ХСН III–IV ФК была выявлена значимо 
более высокая встречаемость генотипа ТТ полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7, по сравнению 
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с аналогичным показателем среди лиц с ХСН I–II ФК (ТТ: ТС + СС, ОШ = 0,212, 95 % ДИ = 0,065–0,688, 
p < 0,03). Распределение аллелей С: Т полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у мужчин с ГКМП 
и ХСН III–IV ФК составило 46,9: 53,1 % против 69,5: 30,5 % в группе ХСН I–II ФК (С: Т, ОШ = 0,387, 
95 % ДИ = 0,196–0,764, p < 0,006). У мужчин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет аллель Т полиморфного вари-
анта rs1739843 гена HSPB7 встречался чаще при прогрессировании ХСН до III–IV ФК (26,5 % против 
16,0 % соответственно), а также при прогрессировании ХСН до III–IV ФК и появлении фибрилляция пред-
сердий (ФП) (17,6 % против 6,0 % соответственно), по сравнению с аллелем С. Заключение. У женщин 
с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет выявлен меньший размер ЛП и КДР ЛЖ при больших значениях индекса 
КДР, по сравнению с мужчинами. Значимых гендерных различий по результатам анализа клинического 
течения ГКМП получено не было. Особенностью течения ХСН (I–IV ФК) с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) 
у женщин с ГКМП является ассоциация с аллелем Т полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7. 
У мужчин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет аллель Т и генотип ТТ полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 ассоциирован с наличием тяжелой ХСН (III–IV ФК).

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, гендерные различия, синдромы гипертрофиче-
ской кардиомиопатии, хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка, полиморфный вариант rs1739843 гена HSPB7
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Abstract
Objective. The aim of this study was to  investigate gender-specific differences  in the clinical profile of 

hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and to determine the  impact of polymorphic variant rs1739843 of the 
HSPB7 gene on clinical profile and outcomes in women and men with HCM. Design and methods. The study 
population consisted of 171 patients with HCM ≥ 18 years old. A novel disease pathway model was employed 
to assess clinical course of HCM. Single nucleotide polymorphism (SNP) rs1739843 of the HSPB7 gene was 
genotyped by allele-specific real-time polymerase chain reaction assay. Results. We found no significant 
gender-specific differences in clinical course of HCM in patients ≥ 18 years old during 10‑year follow-up. High 
prevalence of T allele of rs1739843 of the HSPB7 gene was observed in women ≥ 18 years old with HCM and 
chronic heart failure (CHF) with preserved ejection fraction (EF) (≥ 50 %) (C: Т, odds ratio (OR) = 0,213, 95 % 
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confidence interval (CI) = 0,077–0,593, p < 0,002). Left atrium (LA) and left ventricle (LV) diastolic diameters 
were higher and LV diastolic diameter / body surface area was smaller in men than in women with HCM ≥ 18 years 
old. The frequency of TT genotype of rs1739843 of the HSPB7 gene was greater in men ≥ 18 years old with 
HCM and CHF III–IV (NYHA) functional class (FC), compared to those with CHF I–II FC (NYHA) (ТТ: ТС + 
СС, OR = 0,212, 95 % CI = 0,065–0,688, p < 0,03). The allele frequency (С: Т) also differs between HCM male 
patients with CHF III–IV FC (NYHA), compared to those with CHF I–II FC (NYHA) — 46,9: 53,1 % vs 69,5: 
30,5 % (OR = 0,387, 95 % CI = 0,196–0,764, p < 0,006). Men with HCM ≥ 18 years old showed higher T allele 
frequency in case of HCM progression including those advancing up to CHF III–IV FC (NYHA) and those with 
CHF III–IV FC (NYHA) + atrial fibrillation. Conclusions. LA and LV diastolic diameters were smaller and LV 
diastolic diameter / body surface area was higher in women than in men with HCM ≥ 18 years old. There were 
no significant gender-specific differences in clinical profile of HCM in patients ≥ 18 years old during 10‑year 
follow-up. Allele T of rs1739843 of the HSPB7 gene is associated with HCM and CHF with preserved ejection 
fraction (≥ 50 %) in women ≥ 18 years old. The T allele and TT genotype of rs1739843 of the HSPB7 gene is 
also associated with HCM and CHF III–IV FC (NYHA) in men ≥ 18 years old.

Key words: gender differences, hypertrophic cardiomyopathy, adverse pathways of hypertrophic 
cardiomyopathy progression, chronic heart failure with preserved ejection fraction, polymorphic  variant 
rs1739843 of the HSPB7 gene
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

самое распространенное наследственное за-
болевание сердца [1]. По  данным современ-
ной литературы, одной из  важнейших детерми-
нант, обусловливающих эпидемиологические 
и клинико-морфологические особенности ГКМП, 
является пол [2, 3]. Различия, определяющие гете-
рогенность заболевания у представителей разных 
полов, связывают прежде всего с гендерными осо-
бенностями функционирования эндокринной си-
стемы [2]. Меньшее содержание циркулирующих 
эстрогенов у мужчин по сравнению с женщинами, 
а также специфичные для пола различия в концен-
трации эстрогеновых рецепторов в  кардиомио-
цитах определяют большую распространенность 
гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) у лиц муж-
ского пола [4].

В 2017 году E. J. Rowin, M. S. Maron с соавто-
рами, проанализировав течение заболевания более 
чем у 1000 пациентов на протяжении более 10 лет, 
предложили новую систему оценки клинического 
течения и исходов ГКМП, предполагающую 8 ва-
риантов возможного развития заболевания, с уче-
том появления синдромов: хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) III–IV функционального 
класса (ФК) (NYHA), фибрилляции предсердий 
(ФП), внезапной сердечной смерти (ВСС) и их воз-
можных сочетаний [5]. Применение данной модели 
для изучения гендерных особенностей клиническо-
го течения ГКМП до настоящего времени широко 
не представлено в современной литературе.

Помимо гендерных детерминант в  реализа-
ции разнообразия фенотипических проявлений 
ГКМП существенная роль принадлежит генам-
модификаторам, значимость которых, в том числе, 
определяется полом пациента [6, 7]. Среди наи-
более изученных в  отношении фенотипической 
реализации ГКМП генов можно перечислить ге-
ны, кодирующие компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (ACE, AGT), а  также 
гены саркомерных белков (MYH7, MYBPC) [8, 
9]. С  учетом недавно предложенной E. J. Rowin, 
M. S. Maron классификации [5] актуальной пред-
ставляется оценка влияния генов, определяющих 
течение ХСН и ремоделирование миокарда, на ва-
рианты клинического течения ГКМП.

В качестве одного из новых перспективных ге-
нетических маркеров развития ХСН сегодня рас-
сматривается генетический вариант rs1739843 гена 
HSPB7 [10]. Белок теплового шока 7 (HSPB7, heat 
shock protein family B (small) member 7) играет важ-
нейшую роль в поддержании нормальной функции 
сердечной мышцы и регуляции кардиального ответа 
на стрессовые воздействия [11]. Так, в отечествен-
ных работах была показана ассоциация данного 
полиморфного варианта с ремоделированием мио-
карда после инфаркта миокарда [12]. Несомнен-
ный интерес также представляет его изучение при 
ГКМП в рамках адаптационного синдрома к раз-
витию и прогрессированию ХСН у этой категории 
пациентов. Ранее нами была выявлена значимо 
большая встречаемость генотипа ТТ и аллеля Т по-
лиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у боль-
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ных ГКМП и ХСН с сохраненной фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ (≥ 50 %) в возрасте ≥ 45 лет по сравнению 
с контрольной группой (без сердечно-сосудистых 
заболеваний) [13].

Исследования, посвященные взаимосвязи поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 с вариан-
тами клинического течения, прогноза и гендерными 
особенностями фенотипов ГКМП, в современной 
литературе отсутствуют.

В то же время выявление ассоциации молеку-
лярно-генетических маркеров с  гендерными осо-
бенностями клинического течения ГКМП может 
способствовать развитию стратификации риска, 
уточняя прогноз пациентов с данным заболевани-
ем с учетом пола.

В связи с этим целью данной работы явилось 
изучение гендерных особенностей клинического 
течения и исходов ГКМП и выявление их связи с ге-
нотипами полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7.

Материалы и методы
Настоящее исследование представляет собой со-

четание ретроспективного (7 лет) и проспективного 
(3 года) когортного исследования. В исследование 
был включен 171 пациент в возрасте ≥ 18 лет с под-
твержденным диагнозом ГКМП согласно между-
народным критериям. Обследование пациентов 
проводилось в период их госпитализации, которая 
происходила в  связи с  нарастанием проявлений 
ХСН, для коррекции желудочковых нарушений рит-
ма и постановки имплантируемого кардиовертера-
дефибриллятора (ИКД), купирования ФП, для ре-
шения вопроса о хирургической и нехирургической 
редукции межжелудочковой перегородки (МЖП), 
в том числе с помощью интервенционных методов, 
а также для проведения трансплантации сердца.

Все участники исследования подписали инфор-
мированное согласие на проведение необходимых ме-
тодов обследования, включая генетический анализ.

Общеклинические методы обследования вклю-
чали в себя оценку жалоб, анамнеза, особенностей 
клинической картины заболевания, а также анализ 
стандартных лабораторных (клинический, био-
химический анализы крови, общий анализ мочи) 
и инструментальных (электрокардиография (ЭКГ), 
суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиография 
(ЭХО-КГ)) методов диагностики.

Оценка клинического течения ГКМП прово-
дилась с применением новой модели определения 
вариантов клинического течения и исходов ГКМП, 
разработанной E. J. Rowin, M. S. Maron и соавтора-
ми [5]. В соответствии с данной моделью были вы-
делены следующие 3 основных синдрома ГКМП:

1. ВСС, постановка ИКД по причине докумен-
тированной фибрилляции желудочков или желу-
дочковой тахикардии или успешно проведенные 
реанимационные мероприятия по поводу остановки 
сердца во внебольничных условиях — ВСС;

2. Прогрессирование симптомов ХСН до III–IV 
ФК, рефрактерной к максимально подобранной ме-
дикаментозной терапии, связанное / не связанное 
с наличием обструкции выходного тракта ЛЖ, с со-
храненной/сниженной ФВ ЛЖ — ХСН III–IV ФК;

3. Постоянная или персистирующая ФП или 
повторяющиеся симптомные или клинически 
определяемые пароксизмальные эпизоды (n > 2), 
требующие медикаментозного вмешательства для 
восстановления ритма — ФП.

В соответствии с отсутствием/наличием данных 
синдромов и их возможных сочетаний, варианты 
возможного развития ГКМП классифицировались 
по 8 основным группам.

Для проведения генетического исследования 
ДНК выделялась из периферической крови с помо-
щью набора Qiagen FlexiGene в соответствии с ин-
струкциями производителя. Генотипирование вари-
анта rs1739843 гена HSPB7 проводилось методом 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени с помощью аллель-специфических прай-
меров фирмы Applied Biosystems на  амплифика-
торе Applied Biosystems 7500 Real Time PCR Sys-
tem (США) и набора реагентов фирмы «Синтол» 
(Россия).

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с  помощью пакетов Microsoft Exel 2010, 
IBM SPSS (пробная версия) и  MATLAB R2013a 
(License Number 40502181). Данные при нормаль-
ном распределении представлены в виде: среднее 
значение ± стандартное отклонение. При распре-
делении, не  являющемся нормальным, указаны 
медиана и квартили. В начале исследований нор-
мальность распределения проверялась с помощью 
тестов Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. 
Дополнительными факторами, влияющими на вы-
воды о  нормальности распределения данных, яв-
лялись оценки коэффициентов асимметрии и экс-
цесса, а  также визуальный анализ гистограмм 
и нормальных графиков Q‑Q. При выявлении связи 
качественных переменных были построены табли-
цы сопряженности, содержащие значения частот, 
как в  абсолютных единицах, так и  в  процентах. 
Для сравнения частот использовался критерий со-
ответствия Пирсона — χ 2. Если в некоторых ячей-
ках таблицы сопряженности ожидаемая частота 
была менее 5, то  применялся точный метод рас-
чета уровня значимости критерия. Для таблиц со-
пряженности 2 × 2 при небольшом числе объектов 
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(до 40–50) использовался критерий χ 2 с поправкой 
на непрерывность, а при нарушении условий его 
применения (малая частота в ячейках) — точный 
критерий Фишера. Различия считались статисти-
чески значимыми при значениях р < 0,05.

Результаты
В исследуемой группе пациентов с ГКМП муж-

чины составили 52 % (n = 89), женщины — 48 % 
(n = 82), средний возраст мужчин был меньше, 
чем женщин. Клиническая характеристика паци-
ентов исследуемой группы ГКМП представлена 
в таблице 1. На момент первичного обследования 
большинство пациентов имели «классический фе-
нотип» ГКМП — морфофункциональный фенотип 

ГКМП, при котором сочетаются асимметричная ги-
пертрофия ЛЖ (гипертрофия МЖП), уменьшенный 
размер полости ЛЖ и обструкция выходного тракта 
ЛЖ. У 51 % женщин и 49 % мужчин определялась 
обструктивная ГКМП. Частота выявления ФП, арте-
риальной гипертензии, ишемической болезни серд-
ца и другой сопутствующей патологии были сопо-
ставимы у пациентов с ГКМП мужского и женского 
пола. У двух женщин к концу периода наблюдения 
была диагностирована дилатационная фаза заболе-
вания. У  большинства обследованных пациентов 
отмечена АГ, у  27 % мужчин и  16 % женщин  — 
ФП. Сахарный диабет 2‑го типа встречался у 13,5 % 
мужчин и 23,2 % женщин. У более четверти паци-
ентов была диагностирована ишемическая болезнь 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с гипертрофической кардиомиопатией 

в возрасте ≥ 18 лет на момент первичного обследования (n = 171) 

Параметр Мужчины
(n = 89)

Женщины
(n = 82) p

Возраст, Me (min; max), годы 53 [42; 62] 61 [46; 73] 0,001
Обструктивная ГКМП, n (%) 27 (49,1) 28 (50,9) 0,523
АГ, n (%) 52 (58,4) 54 (65,9) 0,32
ИБС, n (%) 24 (27,0) 22 (26,8) 0,98
ПИКС, n (%) 12 (13,5) 13 (15,9) 0,66
ФП, n (%) 24 (27,0 %) 13 (15,9 %) 0,078
Ожирение, n (%) 34 (38,2 %) 35 (42,7 %) 0,55
СД 2‑го типа, n (%) 12 (13,5) 19 (23,2) 0,1

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ФП — фибрилляция предсердий; СД — сахарный диабет.

Таблица 2
Характеристика хронической сердечной недостаточности  

у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией в возрасте ≥ 18 лет  
к концу периода наблюдения (n = 171)

Параметр Мужчины
(n = 89)

Женщины
(n = 82) p

ХСН к концу периода наблюдения, n (%)
I ФК
II ФК
III ФК
IV ФК 

7 (7,9)
41 (46,1)
28 (31,5)
13 (14,6)

1 (1,2)
42 (51,2)
37 (45,1)
2 (2,4)

0,004

ФВ ЛЖ к концу периода наблюдения, n (%)
ФВ ЛЖ ≥ 50 %
ФВ ЛЖ 40–49 %
ФВ ЛЖ < 40 %
Нет данных

65 (73,03)
11 (12,4)
12 (13,5)
1 (0,01)

66 (80,5)
6 (7,3)

10 (12,2)

0,484

Дилатационная фаза ГКМП 0 (0) 2 (2,4)

Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс; ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка; ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия.
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сердца, и у более 10 % мужчин и женщин имел место 
верифицированный с помощью визуализирующих 
методик постинфарктный кардиосклероз.

У всех пациентов на  момент первичного об-
следования определялась ХСН с сохраненной ФВ 
ЛЖ (≥ 50 %) на уровне II ФК. У более 40 % мужчин 
и женщин (45,1 % и 47 % соответственно) в течение 
периода наблюдения ухудшился ФК ХСН (табл. 2). 
При этом ХСН I ФК выявлялась преимуществен-
но у мужчин с ГКМП, а ХСН III ФК — у женщин: 
45,1 % против 31,5 %, (р = 0,004). ХСН  IV ФК 
практически в 6 раз чаще наблюдалась у мужчин 
(14,6 %), чем у женщин (2,4 %).

За указанный период наблюдения у 24 мужчин 
и 16 женщин ФВ ЛЖ стала ниже 49 %. У мужчин 
и части женщин нарушение систолической функции 
ЛЖ было связано с ухудшением течения заболева-
ния на фоне появления синдромов (ХСН III–IV ФК, 
ФП, ВСС и их сочетаний), а также за счет вклада 
коморбидной патологии.

Среди женщин со сниженной и средней ФВ ЛЖ 
(< 49 %) также присутствовали пациентки с крайне 
неблагоприятными генетически детерминирован-
ными вариантами ремоделирования миокарда, в том 
числе с дилатационной фазой ГКМП, ГКМП с об-
струкцией ЛЖ на срединном уровне, осложнившей-
ся развитием апикальной аневризмы.

При анализе ЭХО-КГ параметров (табл. 3) зна-
чимые гендерные различия были получены для 
таких показателей, как размер левого предсердия 
(ЛП) (у пациентов мужского пола с ГКМП этот по-
казатель выше) и индекс конечно-диастолического 
размера (КДР) ЛЖ (у лиц женского пола он был 
выше по сравнению с мужчинами). Значимых ген-
дерных различий по толщине МЖП, задней стен-
ки ЛЖ, индексу массы миокарда ЛЖ и  ФВ ЛЖ 
получено не  было. Также не  было установлено 

гендерных различий по тяжести диастолической 
дисфункции.

По результатам анализа клинического течения 
ГКМП (табл. 4) с применением модели, разрабо-
танной E. J. Rowin, M. S. Maron в 2017 году [5], зна-
чимых гендерных различий получено не было (р < 
0,426). Как у мужчин, так и у женщин с ГКМП наи-
более часто встречался клинический вариант ГКМП 
с прогрессированием ХСН до III–IV ФК — у 29,2 % 
(n = 26) и у 34,1 % (n = 28) соответственно.

И у мужчин, и у женщин с ГКМП в возрасте ≥ 
18 лет были выявлены значимые различия по ча-
стоте летальных исходов, в  зависимости от  сим-
птомного или малосимптомного течения ГКМП 
(табл. 5). При симптомном течении ГКМП (1 син-
дром и более) у пациентов мужского пола смерт-
ность за  10  лет практически в  2  раза превышает 
аналогичный показатель в группе пациентов с ма-
лосимптомным течением (отсутствием синдромов 
на  фоне медикаментозной терапии) (р < 0,003). 
У пациентов женского пола при симптомном тече-
нии ГКМП (1 синдром и более) смертность за 10 лет 
более чем в 6 раз превышает аналогичный показа-
тель в группе пациентов с малосимптомным тече-
нием (р < 0,001).

В группу для проведения генетического иссле-
дования было включено 146  пациентов с  ГКМП 
(мужчин  — 50 %, женщин  — 50 %). Нами была 
проанализирована связь генотипов и  аллелей по-
лиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 и кли-
нических показателей в группе пациентов с ГКМП 
в зависимости от пола.

Были обнаружены значимые различия в рас-
пределении генотипов и встречаемости аллелей по-
лиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у па-
циентов мужского пола с различной тяжестью ХСН 
(табл. 6). Установлено, что аллель Т у пациентов 

Таблица 3
Сравнительная характеристика количественных эхокардиографических параметров 

пациентов с гипертрофической кардиомиопатией в возрасте ≥ 18 лет

Параметр Мужчины (n = 89)
Me (min; max)

Женщины (n = 82)
Me (min; max) p

МЖП, мм 20 [16; 25] 19,3 [17; 24] 0,86
ЗС ЛЖ, мм 13,6 [10,3; 16] 13 [11; 16] 0,67
КДР ЛЖ, мм 49 [44; 55] 44 [40; 50] 0,001
Индекс КДР ЛЖ, мм/м 2 24,6 [22; 26,6] 26,3 [23,2; 28,5] 0,008
ИММ ЛЖ, г/м 2 176,5 [142,6; 220,1] 177 [150,2; 238,8] 0,525
ЛП, мм 49 [44; 55,7] 45,4 [42; 49] 0,001
ФВ ЛЖ, % 60 [48; 67] 63,5 [56; 69] 0,12

Примечание: МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка; КДР ЛЖ — конечно-
диастолический размер левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ЛП — левое предсердие;  
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.
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Таблица 4
Гендерный анализ клинических вариантов развития 

и исходов заболевания у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией 
в возрасте ≥ 18 лет (n = 171)

Пути прогрессирования Мужчины
n (%)

Женщины
n (%) р

Малосимптомное течение, отсутствие синдромов ГКМП 
на фоне медикаментозной терапии 34 (38,2) 38 (46,3)

0,426

Прогрессирование ХСН до III–IV ФК 26 (29,2) 28 (34,1)

Постоянная или персистирующая ФП 12 (13,5) 5 (6,1)
ВСС 2 (2,2) 0 (0)
Прогрессирование ХСН до III–IV ФК + ФП 9 (10,1) 7 (8,5)
Прогрессирование ХСН до III–IV ФК + ВСС 3 (3,4) 3 (3,7)
ФП + ВСС 0 (0) 0 (0)
Прогрессирование ХСН до III–IV ФК + ФП + ВСС 3 (3,4) 1 (1,2)

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функ-
циональный класс; ФП — фибрилляция предсердий; ВСС — внезапная сердечная смерть.

Таблица 6
Распределение генотипов и аллелей полиморфного варианта rs1739843 гена 

HSPB7 по тяжести Хронической сердечной недостаточности 
в группе пациентов мужского пола с гипертрофической кардиомиопатией (n = 73)

Генотипы и аллели полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7, % (ОШ)

ХСН I–II ФК
(n = 41)

ХСН III–IV ФК
(n = 32) р

ТТ 4 (0,098) 11 (0,344)

0,03СТ 17 (0,586) 12 (0,375)
СС 20 (0,488) 9 (0,281)
Т 25 (0,305) 34 (0,531)

0,006
С 57 (0,695) 30 (0,469)

Примечание: HSPB7 — белок теплового шока 7; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ФК — функциональ-
ный класс; ОШ — отношение шансов.

Таблица 5
Гендерный анализ частоты летальных исходов 

при малосимптомном и симптомном течении гипертрофической кардиомиопатии 
у пациентов в возрасте ≥ 18 лет (n = 171)

Малосимптомное течение 
(отсутствие синдромов)

Симптомное течение ГКМП 
(1 синдром и более) p

Мужчины
Живы, n (%)
Летальный исход, n (%)
Трансплантация сердца, n (%)
Нет данных, n (%)

29 (85,3)
5 (14,7)

0 (0)
0 (0)

28 (50,9)
16 (29,1)
1 (1,8)

10 (18,2)

0,003

Женщины
Живы, n (%)
Летальный исход, n (%)
Трансплантация сердца, n (%)
Нет данных, n (%)

35 (92,1)
2 (5,3)
0 (0)

1 (2,6)

16 (36.4)
16 (36,4)
2 (4,5)

10 (22,7)

0,001

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия.
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мужского пола встречался значимо чаще у паци-
ентов с  ГКМП и  ХСН  III–IV ФК по  сравнению 
с ХСН I–II ФК (53,1 % против 30,5 %, p < 0,006), 
в то время как аллель С определялся преимуще-
ственно в  группе мужчин с  ГКМП и  ХСН  I–II 
ФК (С: Т, отношение шансов (ОШ) = 0,387, 
95‑процентный доверительный интервал (95 % 
ДИ) = 0,196–0,764, p < 0,006). Сходным образом 
у мужчин с ГКМП и ХСН III–IV ФК обнаружена 
более высокая распространенность генотипов ТТ 
и ТС, по сравнению с таковыми при ХСН I–II ФК 
(ТТ: ТС + СС, ОШ = 0,212, 95 % ДИ = 0,065–0,688, 
p < 0,03). Было выявлено, что у мужчин с ГКМП 
в возрасте ≥ 18 лет аллель Т полиморфного вари-
анта rs1739843  встречался чаще при прогресси-
ровании ХСН до III–IV ФК (26,5 % против 16,0 % 
соответственно), а  также при прогрессировании 
ХСН до III–IV ФК и появлении ФП (17,6 % про-
тив 6,0 % соответственно). Значимых различий 
в  распределении аллелей Т и  С  полиморфного 
варианта rs1739843  гена HSPB7  в  зависимости 
от конечной ФВ ЛЖ среди лиц мужского пола вы-
явлено не было.

Для пациентов с  ГКМП женского пола выяв-
лены значимые различия в  распределении алле-
лей Т и С полиморфного варианта rs1739843 гена 
HSPB7 в зависимости от конечной ФВ ЛЖ. У па-
циенток с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) преобладал 
аллель Т полиморфного варианта rs1739843  гена 
HSPB7, по  сравнению с  женщинами со  средней 
и сниженной ФВ ЛЖ (< 49 %) (46,5 % против 15,6 % 
соответственно). Аллель С полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 с большей частотой встре-
чался у женщин со сниженной и средней ФВ ЛЖ 
(< 49 %) (С: Т, ОШ = 0,213, 95 % ДИ = 0,077–0,593, 
p < 0,002) (табл. 7).

Обсуждение
Гендерная медицина  — одно из  самых пер-

спективных развивающихся научных направлений, 
учитывающее эпидемиологические, патофизиоло-
гические и клинические особенности течения за-
болеваний у мужчин и женщин [14]. Изучение ген-

дерных особенностей клинического течения и ис-
ходов ГКМП позволит персонифицировать подход 
к выбору тактики ведения пациентов.

В настоящем исследовании в группе пациентов 
с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет было выявлено незна-
чительное преобладание лиц мужского пола, что 
не расходится с официальной медицинской стати-
стикой [1]. Размер ЛП и КДР ЛЖ у мужчин превы-
шали аналогичные показатели у женщин с ГКМП 
в возрасте ≥ 18 лет (при меньших значениях индек-
са КДР ЛЖ). Схожие данные приводят в своих ис-
следованиях T. Kubo и соавторы (2010) [3], а также 
А. А. Полякова и  соавторы (2018) [15]. Несмотря 
на это, анализ клинического течения ГКМП (с при-
менением новой модели, разработанной E. J. Rowin, 
M. S. Maron и соавторами в 2017 году [5]) в иссле-
дуемых нами группах не выявил значимых гендер-
ных различий.

Показанные в  настоящей работе особенности 
клинического течения ГКМП согласуются с резуль-
татами исследования E. J. Rowin, M. S. Maron и со-
авторов (2017) [5].

Частота летальных исходов при симптомном 
течении ГКМП (1 синдром и более) за 10 лет зна-
чимо превышает аналогичный показатель в группе 
пациентов с малосимптомным течением (отсутстви-
ем синдромов ГКМП на  фоне медикаментозной 
терапии) как мужского, так и женского пола. Более 
тяжелое течение ГКМП у женщин в пожилом воз-
расте, обусловленное частым развитием обструк-
тивных форм и дилатационной фазы заболевания, 
подробно описано в ряде публикаций отечествен-
ных и зарубежных авторов [15, 16]. Эти результаты 
находят подтверждение в работе J. B. Geske и соав-
торов (2017), где на большой когорте пациентов (n = 
3673, средний возраст — 55 ± 16 лет, 55 % мужчин) 
показано, что женщины с ГКМП имеют более низ-
кую выживаемость по сравнению с мужчинами [17]. 
С этим согласуются и данные, полученные в иссле-
дуемой нами группе, в которой к концу периода на-
блюдения дилатационная фаза заболевания (n = 2) 
была выявлена только у женщин с ГКМП (в обоих 
случаях зарегистрированы летальные исходы).

Таблица 7
Распределение аллелей полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 

по конечной фракции выброса левого желудочка 
в группе пациентов женского пола с гипертрофической кардиомиопатией (n = 73)

Аллели полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7, % (ОШ) ФВ ЛЖ (< 49 %) ФВ ЛЖ (≥ 50 %) р

Т 5 (0,156) 53 (0,465) 0,002С 27 (0,844) 61 (0,535)

Примечание: HSPB7  — белок теплового шока 7; ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка; ОШ  — отношение  
шансов.
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На сегодняшний день данные о гендерных осо-
бенностях при распределении генотипов и аллелей 
полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 при 
ГКМП в современной литературе отсутствуют.

Единого мнения о  механизмах протективных 
эффектов генотипов и аллелей полиморфного ва-
рианта rs1739843 гена HSPB7 в настоящее время 
нет [10, 12, 18], что может быть обусловлено этни-
ческой разнородностью исследуемых групп, а так-
же присутствием дополнительных этиологических, 
генетических, демографических факторов, модифи-
цирующих проявления заболевания. В настоящем 
исследовании мы описали значимое преобладание 
аллеля Т полиморфного варианта rs1739843  гена 
HSPB7 в случаях тяжелой ХСН (III–IV ФК) у лиц 
мужского пола в группе пациентов с ГКМП. Таким 
образом, представленные нами результаты позволя-
ют высказать предположение о наличии протектив-
ного эффекта аллеля С в отношении тяжести ХСН 
в группе ГКМП среди лиц мужского пола.

В то  же время особенностью течения ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) у женщин с ГКМП 
является ассоциация с  аллелем Т полиморфного 
варианта rs1739843  гена HSPB7. Напротив, ал-
лель С  данного полиморфного варианта с  боль-
шей частотой встречался у женщин со сниженной 
и средней ФВ ЛЖ (< 49 %). Одним из возможных 
объяснений данного противоречия может являться 
неоднородность группы женщин с ГКМП и ХСН 
со сниженной и средней ФВ ЛЖ (< 49 %), в кото-
рой присутствовали пациентки не с «классическим 
фенотипом» ГКМП, а с крайне неблагоприятными 
генетически детерминированными вариантами 
ремоделирования миокарда, в том числе с дилата-
ционной фазой ГКМП, ГКМП с обструкцией ЛЖ 
на  срединном уровне, осложнившейся развитием 
апикальной аневризмы. Терминальный период 
у этих пациенток протекал на фоне электрической 
нестабильности миокарда, появления фатальных 
желудочковых аритмий и эпизодов острой левоже-
лудочковой сердечной недостаточности.

При этом ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) 
характерна в  большей степени для женщин, чем 
мужчин, что объясняется гендерными различиями 
в адаптации к развитию ХСН [2]. При ХСН с со-
храненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) у лиц женского пола 
отмечается меньшая степень дилатации, но более 
выраженная ригидность ЛЖ по сравнению с муж-
чинами, что может быть связано с различным со-
ставом соединительной ткани или кинетикой рас-
слабления, за  счет половых различий в  процессе 
обмена кальция [2, 19]. Эти гендерные различия 
в ремоделировании ЛЖ и развитии фиброза миокар-
да находят подтверждение в результатах магнитно-

резонансной томографии (МРТ-исследования) [20]. 
Несмотря на то, что в настоящей работе не было 
установлено гендерных различий по тяжести диа-
столической дисфункции, существуют данные 
о том, что механизмы ремоделирования ЛЖ и раз-
вития фиброза могут привести к  диастолической 
дисфункции с  более высокой восприимчивостью 
к неблагоприятному клиническому исходу у жен-
щин [21].

Таким образом, преобладание аллеля Т поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 у жен-
щин с  ГКМП и  ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 
50 %) ассоциировано с «классическим фенотипом» 
ГКМП.

Полученные данные требуют уточнения при 
расширении обследуемых групп.

В целом представленные нами результаты не 
противоречат гипотезе о важной роли данного поли-
морфного варианта rs1739843 гена HSPB7 для раз-
вития ХСН в рамках ГКМП. Выявленные гендерные 
различия в фенотипическом проявлении ГКМП по-
зволяют предполагать, что как эндокринные факто-
ры, так и генетические детерминанты могут влиять 
на клиническое течение и исходы ГКМП.

Заключение
У женщин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет выяв-

лен меньший размер ЛП и КДР ЛЖ при больших 
значениях индекса КДР по сравнению с мужчина-
ми. Значимых гендерных различий по результатам 
анализа клинического течения ГКМП в  соответ-
ствии с новой моделью, разработанной E. J. Rowin, 
M. S. Maron в  2017  году [5], получено не  было. 
У мужчин с ГКМП в возрасте ≥ 18 лет аллель Т 
и генотип ТТ полиморфного варианта rs1739843 ге-
на HSPB7 ассоциирован с наличием тяжелой ХСН 
(III–IV ФК). Особенностью течения ХСН (I–IV ФК) 
с сохраненной ФВ ЛЖ (≥ 50 %) у женщин с ГКМП 
является ассоциация с  аллелем Т полиморфного 
варианта rs1739843 гена HSPB7.
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