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Резюме
Цель исследования — изучить влияние факторов кардиометаболического риска, а также полиморф-

ных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD на ремоделирование миокарда при гипертрофической 
кардиомиопатии (ГКМП) в старшей возрастной группе. Материалы и методы. В исследование включено 
257 пациентов с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) различного генеза в возрасте 57,49 ± 12,2 года 
(мужчин — 59 %, женщин — 41 %): c ГКМП (n = 154) и c ГЛЖ, обусловленной факторами кардиомета-
болического риска (n = 103). Группу контроля составили 288 здоровых доноров. Проведены стандартные 
клинико-лабораторные и инструментальные диагностические процедуры. Исследование полиморфных 
вариантов rs2290149  и  rs10838692  в  гене MADD выполнено с  помощью полимеразной цепной реак-
ции в реальном времени. Результаты. У пациентов с ГКМП наличие ожирения или избыточной массы 
тела способствовало увеличению толщины задней стенки левого желудочка (ЛЖ) (14,82 ± 3,6 против 
12,77 ± 3,69 мм, р = 0,01), но не влияло на толщину межжелудочковой перегородки и индекс массы мио-
карда ЛЖ. Симметричный вариант ГКМП чаще наблюдался при наличии ожирения (64 % случаев про-
тив 10 % без ожирения, р = 0,001). У пациентов с ГЛЖ различного генеза ТТ генотип rs2290149 (ТТ : 
ТС+СС, p = 0,007) и rs10838692 (ТТ : ТС+СС, р = 0,002) гена MADD выявлен в 81,6 и 54,1 % по срав-
нению с группой контроля (71,5 и 43,1 % соответственно). Распределение аллелей Т : С полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD составило 89,6 : 10,4 % против 82,3 : 17,7 % в группе кон-
троля (ОШ = 1,864, 95 % доверительный интервал (ДИ) = 1,306 : 2,660, p = 0,01) и 72,6 : 27,4 % против 
62,2 : 37,8 % (отношение шансов (ОШ) = 1,611, 95 % ДИ = 1,246 : 2,082, p = 0,01) соответственно. ТТ 
генотип полиморфного варианта rs10838692 гена MADD в группе ГКМП (ТТ : ТС+СС, р = 0,019) уста-
новлен в 55,2 % случаев и в группе с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометаболического риска (ТТ : 
ТС+СС, p = 0,014) в 52,4 % по сравнению с группой контроля, где наблюдается в 43,1 % соответственно. 
Тенденция к превалированию ТТ генотипа (80,4 %) выявлена для полиморфного варианта rs2290149 у па-
циентов с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометаболического риска (ТТ : ТС+СС, р = 0,097), до-
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стигая статистической значимости у пациентов с ГКМП (82,5 %) (ТТ : ТС+СС, р = 0,025) по сравнению 
с контрольной группой (71,5 %). Распределение аллелей Т : С для rs2290149 гена MADD составило 89,9 : 
10,1 % (p = 0,01) в группе ГКМП и 89,2 : 10,8 % (р = 0,04) в группе ГЛЖ, обусловленной факторами кар-
диометаболического риска против 82,3 : 17,7 % в группе контроля и для rs10838692 : 72,4 : 27,6 % (p = 
0,01); 72,8 : 27,2 % (р = 0,01) соответственно против 62,2 : 37,8 % в контрольной группе. Выводы. Ожи-
рение или избыточная масса тела у пациентов с ГКМП связаны с большей толщиной задней стенки ЛЖ 
и наличием симметричного варианта ремоделирования миокарда. Аллель Т и  генотип ТТ полиморфных 
вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD ассоциированы с наличием ГЛЖ различного генеза у па-
циентов в старшей возрастной группе, но не влияют на степень выраженности гипертрофии миокарда. 
Установлена большая частота выявления одновременного носительства генотипа ТТ и сочетанного но-
сительства аллеля Т полиморфных вариантов rs10838692 и rs2290149 у пациентов с ГКМП по сравне-
нию с контрольной группой. Наличие ожирения/избыточной массы тела у пациентов с одновременным 
носительством генотипа ТТ и сочетанным носительством аллеля Т ассоциировано с большей толщиной 
задней стенки ЛЖ, увеличением размера левого предсердия и конечно-диастолического размера ЛЖ.

Ключевые слова: гипертрофия левого желудочка различного генеза, идиопатическая гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, гипертрофия левого желудочка, факторы кардиометаболического риска, поли-
морфные варианты гена MADD, коморбидная патология
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Abstract
Objective. To study the impact of cardiometabolic risk factors and polymorphic variants rs2290149 and 

rs10838692 of the MADD gene on myocardial remodeling in the elderly patients with hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM). Design and methods. We enrolled 257 patients with left ventricular hypertrophy (LVH) of various origin 
(mean age 57,7 ± 11,2 years; men — 5 %, women — 48 %): HCM (n = 154) and LVH caused by cardiometabolic risk 
factors (n = 103). The control group included 288 healthy donors. A standard clinical (laboratory and instrumental) 
diagnostic methods were applied. Genotyping for SNPs rs2290149 and rs10838692 of the MADD gene was 
performed using real time polymerase chain reaction (PCR). Results. Pre-obesity and obesity in patients with HCM 
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

наиболее распространенное наследственное заболе-
вание сердца [1]. Клиническая картина при ГКМП 
гетерогенна и варьирует даже у носителей одина-
ковых мутаций [2, 3].

На фенотипические проявления ГКМП воздей-
ствуют как конкретные причинные генетические 
дефекты, ответственные за развитие заболевания, 
так и полиморфные варианты генов‑модификаторов 
[4–6].

Актуальность изучения полиморфных вари-
антов, расположенных в кластере генов MYBPC3 
(миозин-связывающий белок С) и  MADD (белок 
домена смерти митоген-активируемой протеинки-
назы) в когорте пациентов с гипертрофией левого 
желудочка (ГЛЖ), обусловленной факторами кар-
диометаболического риска, впервые продемонстри-
рована в работе Wu C. K. и соавторов в 2012 году 
[7]. Ген MADD кодирует белок, который взаимо-
действует с рецептором 1‑го типа фактора некроза 
опухоли альфа (TNFR1) и, модулируя активность 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), приводит 

were associated with increased left ventricular (LV) posterior wall thickness (14,82 ± 3,6 versus 12,77 ± 3,69 mm, 
respectively, p = 0,01), but not with the LV mass index and the interventricular septum. Obese HCM patients had 
greater detection rate of the symmetrical LVH (64 versus 10 % in non-obese HCM patients, p = 0,001). We observed 
a significant increase in frequency of TT genotype of rs2290149 and rs10838692 of the MADD gene in patients 
with LVH of various origin compared to healthy group: 81,6 vs. 71,5 % (ТТ : ТС+СС, p = 0,007) and 54,1 vs. 
43,1 % (ТТ : ТС+СС, р = 0,002), respectively. The allele frequency also differs for rs2290149 (T : C = 89,6 : 
10,4 % vs. 82,3 : 17,7 %; odds ratio (OR) = 1,864, 95 % confidence interval (CI) 1,306 to 2,660; p = 0,01) and 
for rs10838692 (T : C = 72,6: 27,4 % vs. 62,2 : 37,8 %; OR = 1,611, 95 % CI 1,246 to 2,082; p = 0,01). We found 
a significant increase in frequency of TT genotype of rs10838692 of MADD gene in patients with HCM 55,2 % 
(ТТ : ТС+СС, р = 0,019) and LVH caused by cardiometabolic risk factors — 52,4 % (ТТ : ТС+СС, p = 0,014) 
compared to healthy group (43,1 %). We also detected a trend towards the predominance of the TT genotype in 
rs2290149 of the MADD gene in patients with LVH caused by cardiometabolic risk factors (80,4 %) (ТТ : ТС+СС, 
р = 0,097), reaching a statistical significance in the HCM group (82,5 %) (ТТ : ТС+СС, р = 0,025) compared to 
healthy group (71,5 %). The allele frequency also differs for rs2290149 (T : C = 89,9 : 10,1 %, p = 0,01 in HCM; 
89,2:10,8 %, р = 0,04 in LVH caused by cardiometabolic risk factors) versus 82,3 : 17,7 % in control group and 
for rs10838692 (T : C = 72,4 : 27,6 %, p = 0,01; 72,8 : 27,2 %, р = 0,01, respectively) versus 62,2 : 37,8 % in 
control. Conclusions. Pre-obesity and obesity in patients with HCM led to a greater LV posterior wall thickness 
and symmetrical myocardial remodelling. The T allele and TT genotype of SNPs rs10838692 and rs2290149 of 
the MADD gene were associated with the presence of LVH of various origin in the older subjects, but do not 
affect the degree of myocardial hypertrophy. Patients with HCM showed greater frequency of simultaneous 
carriage of the TT genotype and сombined carriage of the T allele of the polymorphic variants rs10838692 and 
rs2290149 of the MADD gene compared to the control group. The presence of obesity/overweight in patients 
with combined carriage of the TT genotype and simultaneous carriage of the T allele is associated with a greater 
thickness of the LV posterior wall, an increase in the left atrium size and the LV end-diastolic dimension.

Key words: left  ventricular hypertrophy of  various origin, idiopathic hypertrophic cardiomyopathy, 
left ventricular hypertrophy, cardiometabolic risk factors, polymorphic variants of MADD gene, comorbidities
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к активации митоген-активируемой протеинкиназы. 
Через TNFR1 обеспечивается активация сигналь-
ных каскадов, регулирующих процессы воспаления, 
пролиферации, выживания клеток, а также апоптоза 
[8–10]. Показано, что TNF-a обладает способностью 
индуцировать гипертрофию миокарда [11]. Альтер-
нативно реализация эффектов гена MADD может 
происходить посредством регуляции экспрессии 
гена MYBPC3 в силу их непосредственной близо-
сти и наличия регуляторных участков в интронах 
гена MADD [7]. Изучение вклада полиморфных 
вариантов гена MADD в особенности клиническо-
го течения ГКМП в доступной нам литературе от-
сутствует.

При анализе особенностей развития ГКМП 
в  старшей возрастной группе желательно учиты-
вать наличие коморбидной патологии, особенно 
факторов кардиометаболического риска, частота 
которой существенно увеличивается с  возрастом 
[12–20]. Известен факт того, что ожирение изменя-
ет ремоделирование сердца независимо от вклада 
артериальной гипертензии (АГ) [13, 17, 18, 21–23]. 
Зарубежными авторами получены данные о  воз-
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действии ожирения на  фенотипические проявле-
ния ГКМП [12, 19, 24, 25], морфологию миокарда 
и обструкцию выходного тракта левого желудочка 
(ЛЖ) [24].

В связи с этим представляется актуальным ис-
следование влияния полиморфных вариантов гена 
MADD и факторов кардиометаболического риска 
на ремоделирование сердца при ГКМП в старшей 
возрастной группе.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование включено 257 пациентов с ГЛЖ 

различного генеза. Возраст пациентов варьировал 
от 45 лет до 91 года, в среднем — 57,5 ± 12,2 года, 
из них мужчин — 59 %, женщин — 41 %.

В зависимости от  происхождения ГЛЖ паци-
ентов разделили на  две группы. Первую группу 
составили 154 пациента с ГЛЖ, определенной как 
утолщение одной из стенок ЛЖ ≥ 15 мм по данным 
эхокардиографического исследования, соответству-
ющее критериям гипертрофической кардиомиопа-
тии согласно клиническим рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов по  диагностике 
и лечению ГКМП от 2014 года [1].

У пациентов с  ГКМП и  сопутствующей па-
тологией в  виде ожирения, АГ, сахарного диа-
бета  был установлен 1 из следующих критериев 
и более: семейный анамнез ГКМП или внезапная 
сердечная смерть (ВСС) в  молодом и  среднем 
возрасте у родственников первой линии родства, 
дебют АГ после установления диагноза ГКМП 
или несоответствие между выраженной гипертро-
фией ЛЖ (максимальная толщина стенок более 
20 мм) и недавно возникшей легкой и умеренной 
АГ [12], наличие обструкции выносящего тракта 
ЛЖ, выраженных изменений реполяризации, со-
четание с гипертрофией правого желудочка, вер-
хушечная ГКМП.

Вторая группа представлена 103  пациентами 
с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометабо-
лического риска [26, 27], сопоставимыми по полу 
и возрасту с группой пациентов с ГКМП, с толщи-
ной хотя бы одной стенки ЛЖ более 12 мм и от-
сутствием критериев ГКМП. В нашей работе мы 
использовали три подхода для выявления метабо-
лического синдрома (МС). Кластер факторов, со-
ставляющих МС, соответствовал принятым крите-
риям (NCEP ATP III [28], IDF [29] и JIS от 2009 года 
[30]).

Группу контроля для генетического исследова-
ния составили 288 здоровых доноров без сердечно-
сосудистых заболеваний и  другой тяжелой пато-
логии.

Все участники исследования подписали инфор-
мированное согласие на проведение необходимых 
методов обследования, в том числе генетического 
анализа. Работа одобрена этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им.  В. А. Алмазова» Минздрава 
России.

Методы
Пациентам проведены стандартные клинико-

лабораторные и  инструментальные диагностиче-
ские процедуры (определение уровня глюкозы и ли-
пидного спектра (общего холестерина, триглицери-
дов, липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
липопротеинов низкой плотности), электрокарди-
ография (ЭКГ), суточное мониторирование ЭКГ, 
эхокардиография, в  ряде случаев  — магнитно-
резонансная томография сердца). Антропометрия 
проводилась согласно следующим методикам: 
были измерены рост и масса тела с последующим 
вычислением индекса массы тела по формуле Кет-
ле. Измерение окружности талии осуществлялось 
с помощью сантиметровой ленты с регулируемым 
натяжением в  положении стоя. Эхокардиографи-
ческое исследование с  оценкой размеров левого 
предсердия (ЛП), толщины межжелудочковой пере-
городки (МЖП) и задней стенки левого желудочка 
(ЗС ЛЖ), индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММ ЛЖ), конечно-диастолического и конечно-
систолического размеров ЛЖ, систолической и диа-
столической функции ЛЖ проводилось на приборе 
Philips в соответствии с рекомендациями Американ-
ского общества по  эхокардиографии от 2015 [31] 
и 2016 [32] годов.

Для изучения полиморфных вариантов rs2290149 
и rs10838692 гена MADD ДНК выделялась из цель-
ной крови с  помощью автоматизированного про-
цессора магнитных частиц King Fisher с использо-
ванием набора Machery-Nagel NucleoMag 96 blood. 
Идентификация данных полиморфных вариантов 
проводилась методом полимеразной цепной ре-
акции в  режиме реального времени с  помощью 
аллель-специфических зондов фирмы Applied 
Biosystems на  амплификаторе Applied Biosystems 
7500  Real Time PCR System и  набора реагентов 
фирмы «Синтол».

Статистическая обработка осуществлялась с 
помощью пакетов Microsoft Exсel 2010, SPSS 22. 
Данные представлены в виде: среднее значение ± 
стандартное отклонение. Сравнение между собой 
непрерывных величин с нормальным распределе-
нием проводилось с помощью t‑теста. Для сравне-
ния непрерывных величин при неправильном рас-
пределении показателя (различия количественных 
параметров в независимых группах) использовался 
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критерий Манна–Уитни. Сравнение дискретных 
(прерывных) величин проводилось с использова-
нием критерия χ 2 с  поправкой на  непрерывность 
по Йетсу. Если число случаев в одной из сравнивае-
мых групп было меньше 5, то использовался дву-
сторонний критерий Фишера. Для сравнения частот 
использовался критерий соответствия Пирсона — 
χ 2. Различия считались статистически значимыми 
при показателе р < 0,05.

Результаты
Возраст пациентов с  ГКМП (первая группа) 

составил от  45  лет до  91  года, в  среднем 57,7 ± 
11,2 года и был сопоставим с возрастом в группе 
с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометабо-
лического риска (вторая группа), где варьировал 
от 46 до 82 лет, среднее значение 57,3 ± 11,2 года.

В работе изучено влияние факторов кардиоме-
таболического риска на ремоделирование миокар-
да, характеристика которых в указанных группах 
пациентов представлена в таблице 1.

Большая частота выявления МС отмечается при 
использовании критериев  IDF и  JIS, при приме-
нении которых получены одинаковые показатели. 
В связи с этим для дальнейшего анализа выбраны 
последние критерии JIS от 2009 года.

У пациентов с  ГКМП в  старшей возрастной 
группе отмечается высокая частота выявления от-
дельных компонентов МС. Так, АГ является наибо-
лее частым фактором кардиометаболического риска 
и встречается у 70 % пациентов с ГКМП, в группе 
с ГЛЖ выявлена в 89 % наблюдений. В двух груп-

пах пациентов длительность, тяжесть АГ, характер 
проводимой антигипертензивной терапии сопоста-
вимы. Значимые различия между группами получе-
ны в показателе диастолического уровня артериаль-
ного давления (р = 0,02). Так, в подгруппе с ГКМП 
уровень диастолического артериального давления 
составил 80,58 ± 11,06 мм рт. ст., в группе с ГЛЖ, 
обусловленной факторами кардиометаболического 
риска, выше — 84,57 ± 7,39 мм рт. ст., при этом пока-
затели оставались в пределах нормальных значений 
на фоне проводимой терапии. Вторым по частоте 
выявления компонентом МС является ожирение 
или избыточная масса тела, которые наблюдают-
ся в группе ГКМП в 25 и 34 % случаев, а в группе 
ГЛЖ — в 55 и 27 % случаев соответственно. Пока-
затели окружности талии, превышающие верхнюю 
границу нормы, выявлены в  указанных группах 
в 79 и 90 % наблюдений.

Таким образом, несмотря на большую частоту   
отдельных факторов кардиометаболического ри-
ска в  группе с ГКМП, перечисленные показатели 
существенно чаще отмечены в  группе пациентов 
с ГЛЖ (р = 0,001). Гипергликемия (уровень глю-
козы натощак ≥ 5,6  ммоль/л при среднем уровне 
7,6 ± 2,54 ммоль/л) наблюдалась у 67 % пациентов 
с ГКМП и у 76 % с ГЛЖ, гипертриглицеридемия 
(уровень триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л) у 35 и 59 %, 
сниженные показатели ЛПВП (ЛПВП < 1,3 ммоль/л 
у женщин и < 1,0 ммоль/л у мужчин) — у 61 и 64 % 
соответственно. Значимых различий по указанным 
показателям между группами не  было выявлено. 
МС также встречается практически в два раза реже 

Таблица 1
Частота факторов кардиометаболического риска 

и метаболического синдрома 
у пациентов с Гипертрофией левого желудочка 
различного генеза в старшей возрастной группе 

Показатель
Идиопатическая 

ГКМП
(n = 154)

ГЛЖ, обусловленная факторами 
кардиометаболического риска

(n = 103)
АГ, % 70 89
ИМТ ≥ 30 кг/м 2, % 25 55
25 кг/м 2 ≤ ИМТ< 30 кг/м 2, % 34 27
ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин, % 79 90
Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л, % 67 76
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, % 35 59
ЛПВП < 1,3 ммоль/л у женщин и < 1,0 ммоль/л 
у мужчин, % 61 64

ATP III (модификация 2005 год), % 22 52 
IDF 2005, % 26 59 
JIS 2009, % 26 59 

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; АГ — артериальная 
гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности.
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у пациентов с ГКМП по сравнению с ГЛЖ, обуслов-
ленной факторами кардиометаболического риска 
(22 против 52 % по критериям ATP III, 26 против 59 % 
в соответствии с критериями IGF и JIS, p = 0,001).

Изучена частота сочетания компонентов МС 
у пациентов с ГКМП и ГЛЖ, обусловленной факто-
рами кардиометаболического риска, старше 45 лет, 
что представлено на рисунке 1.

В группе пациентов с  ГКМП «полный» МС 
выявлен в 3 % случаев, в то время как в группе па-
циентов с ГЛЖ, обусловленной факторами кардио-
метаболического риска, — в 17 %. При этом у па-
циентов с ГКМП наиболее часто имеет место один 
или два компонента МС, что составило 26 и 32 % 
соответственно.

В ходе исследования изучено воздействие фак-
торов кардиометаболического риска (АГ, ожирения, 
сахарного диабета) на фенотипические проявления 
ГКМП в старшей возрастной группе. Результаты, 
отражающие вклад ожирения в ремоделирование 
сердца у пациентов с ГКМП, представлены в та-
блице 2.

У пациентов с ГКМП наличие ожирения  / из-
быточной массы тела приводило к увеличению тол-
щины ЗС ЛЖ (14,82 ± 3,6 мм при наличии ожире-
ния / избыточной массы тела и 12,77 ± 3,69 мм без 
ожирения соответственно, р < 0,01), но не влияло 
на  толщину МЖП и  ИММ ЛЖ, а  также способ-
ствовало большей частоте симметричного варианта 
ремоделирования сердца (64 % случаев, р = 0,001), 

Рисунок 1. Частота сочетания компонентов метаболического синдрома 
в группах пациентов с гипертрофией левого желудочка различного генеза 

в старшей возрастной группе (критерии JIS, 2009 год)

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка.

Таблица 2
Сравнение эхокардиографических параметров у пациентов 

с гипертрофической кардиомиопатией в зависимости 
от наличия или отсутствия ожирения / избыточной массы тела

Показатель ГКМП + ожирение / избыточная 
масса тела (85 пациентов) ГКМП без ожирения (59 пациентов)

МЖП, мм 18,72 ± 4,14 20,31 ± 5,52 
ЗС ЛЖ, мм 14,82 ± 3,6 12,77 ± 3,69 
ИММ ЛЖ, г/м 2 191,06 ± 57,98 189,84 ± 64,09 
КДР, мм 48,51 ± 7,81 44,87 ± 7,71 
ФВ, % 56,03 ± 14,26 61,38 ± 13,04 
ЛП, мм 50,04 ± 8,01 45,65 ± 8,81 
Концентрическая ГЛЖ, % 98 96 
Эксцентрическая ГЛЖ, % 2 4 
Симметричная ГКМП, % 64 10
Асимметричная ГКМП, % 36 90 
Обструктивная ГКМП, % 26 34 

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС ЛЖ — задняя 
стенка левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; КДР — конечный диастолический размер; 
ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка.
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в  то  время как у  пациентов с  ГКМП без ожире-
ния  / избыточной массы тела превалировал асим-
метричный вариант (90 % наблюдений, p = 0,001). 
Обструктивные формы заболевания у  пациентов 
с  ГКМП и  ожирением  / избыточной массой тела 
составили 34 против 26 % при ГКМП без ожире-
ния / избыточной массы тела без значимых различий 
между группами. Независимо от наличия или отсут-
ствия ожирения у пациентов с ГКМП превалирова-
ла концентрическая ГЛЖ, выявляемая в 98 и в 96 % 
случаев соответственно. У  пациентов с  ожирени-
ем  / избыточной массой тела отмечается большая 
величина конечного диастолического размера (КДР) 
(48,51 ± 7,81 и 44,87 ± 7,71 мм, р = 0,01, но при этом 
значения остаются в пределах нормальных значе-
ний), и ЛП (50,04 ± 8,01 и 45,65 ± 8,81 мм, р = 0,01). 
Фракция выброса ЛЖ при ГКМП с ожирением / из-
быточной массой тела не отличалась от фракции 
выброса у пациентов с ГКМП без ожирения и со-
ставила 56,03 ± 14,26 против 61,38 ± 13,04 % соот-
ветственно, р = 0,08. У пациентов с ГКМП с нали-
чием ожирения / избыточной массой тела выявлена 
большая встречаемость других компонентов МС: 

АГ (80 против 53 %), сахарного диабета (33 и 29 %), 
дислипидемии (68 против 54 %).

В работе изучено влияние полиморфных вари-
антов rs2290149 и  rs10838692 гена MADD на ре-
моделирование миокарда при ГЛЖ различного 
генеза (ГКМП и  ГЛЖ, обусловленная факторами 
кардиометаболического риска) в старшей возраст-
ной группе.

При применении критерия хи-квадрат выявле-
ны значимые различия в распределении генотипов 
(р = 0,007 и р = 0,002 соответственно) и встречае-
мости аллелей (р = 0,01) полиморфных вариантов 
rs2290149 и  rs10838692 гена MADD в группе па-
циентов с  ГЛЖ различного генеза по  сравнению 
с контрольной группой, что продемонстрировано 
на рисунке 2.

Нами выявлено, что у пациентов с ГЛЖ различ-
ного генеза превалировал ТТ генотип полиморфных 
вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD. Рас-
пределение аллелей Т : С полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD в группе паци-
ентов с ГЛЖ различного генеза отличалось от груп-
пы контроля и составило 89,6 : 10,4 % против 82,3 : 

Рисунок 2. Распределение генотипов (А) и встречаемость аллелей (В) полиморфных вариантов 
rs10838692 и rs2290149 гена MADD у пациентов с гипертрофией левого желудочка 

различного генеза и в контрольной группе

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка.

А. 

В. 
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17,7 % (отношение шансов (ОШ) = 1,864, 95 % дове-
рительный интервал (ДИ) = 1,306 ÷ 2,660, p = 0,01) 
и 72,6 : 27,4 % против 62,2 : 37,8 % (ОШ = 1,611, 95 % 
ДИ = 1,246 ÷ 2,082, p = 0,01) соответственно.

Распределение генотипов и аллелей полиморф-
ных вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD 
также проанализировано в двух группах пациен-
тов, разделенных по этиологическому принципу. 
Первую группу составили пациенты с диагнозом 
ГКМП (n = 154), вторую — лица с ГЛЖ, обуслов-
ленной факторами кардиометаболического риска 
(n = 103). Распределение генотипов и  аллелей 
в указанных группах пациентов приведено в таб-
лице 3.

В группе пациентов с  ГКМП обнаружены 
значимые отличия в  большей встречаемости ге-
нотипа ТТ и  аллеля Т полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD.

ТТ генотип полиморфных вариантов rs2290149 
(ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,872, 95 % ДИ = 1,149 ÷ 3,05, 
р = 0,025) и rs10838692 (ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,629, 
95 % ДИ = 1,099 ÷ 2,416, р = 0,019) гена MADD 
в подгруппе с ГКМП выявлен в 82,5 и 55,2 % случа-
ев по сравнению с группой контроля, где наблюда-
ется в 71,5 и 43,1 % соответственно. Распределение 
аллелей Т : С полиморфного варианта rs2290149 ге-
на MADD составило 89,9 : 10,1 % и значимо отлича-
лось от группы контроля: 82,3 : 17,7 % (ОШ = 1,923, 
95 % ДИ = 1,253 ÷ 2,951, p = 0,01), полиморфного 
варианта rs10838692 гена MADD 72,4 : 27,6 % про-
тив 62,2 : 37,8 % в группе контроля (ОШ = 1,598, 
95 % ДИ = 1,182 ÷ 2,159, p = 0,01).

Во второй группе, включающей пациентов 
с ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометаболи-
ческого риска, выявлена тенденция к превалирова-
нию ТТ генотипа полиморфного варианта rs2290149 
(р = 0,097) и существенные отличия в преобладании 
ТТ генотипа rs10838692 и Т аллеля полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD.

ТТ генотип полиморфного варианта rs2290149 
выявлен у пациентов с ГЛЖ, обусловленной факто-
рами кардиометаболического риска, в 80,4 против 
71,5 % в группе контроля (ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,632, 
95 % ДИ = 0,940 ÷ 2,834, р = 0,097), ТТ генотип 
полиморфного варианта rs10838692  гена MADD 
в 52,4 случаев против 43,1 % в контрольной группе 
(ТТ : ТС+СС, ОШ = 1,458, 95 % ДИ = 0,928 ÷ 2,290, 
p = 0,014). В указанной группе распределение алле-
лей Т : С полиморфного варианта rs2290149 соста-
вило 89,2 : 10,8 % против 82,3 : 17,7 % в контроль-
ной группе (ОШ = 1,780, 95 % ДИ = 1,089 ÷ 2,910, 
р = 0,04), полиморфного варианта rs10838692 гена 
MADD 72,8 : 27,2 % против 62,2 : 37,8 % в группе 
контроля (ОШ = 1,631, 95 % ДИ = 1,149 ÷ 2,315, 
р = 0,01).

Таким образом, в  каждой из  исследованных 
групп обнаружена более высокая встречаемость 
TT генотипа и аллеля Т полиморфных вариантов 
rs10838692 и rs2290149 гена MADD по сравнению 
с  группой контроля, однако отличий в  распреде-
лении генотипов и аллелей у пациентов с ГКМП 
и ГЛЖ, обусловленной факторами кардиометабо-
лического риска, не получено. Также не установ-
лено отличий в распределении генотипов и встре-

Таблица 3
Распределение генотипов и встречаемость аллелей полиморфных вариантов 

rs2290149 и rs10838692 гена MADD в группах пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией, Гипертрофией левого желудочка, 

обусловленной факторами кардиометаболического риска, И в контрольной группе

Генотипы и аллели 
полиморфных вариантов

Идиопатическая ГКМП
(n = 154)

Группа 
контроля
(n = 288)

ГЛЖ, обусловленная факторами 
кардиометаболического риска

(n = 103)
rs2290149
СС 2,6 % 6,9 % 2 %
СТ 14,9 % 21,5 % 17,6 %
ТТ 82,5 % 71,5 % 80,4 %
Аллель С 10,1 % 17,7 % 10,8 %
Аллель Т 89,9 % 82,3 % 89,2 %
rs10838692
СС 10,4 % 18,8 % 6,8 %
СТ 34,4 % 38,2 % 40,8 %
ТТ 55,2 % 43,1 % 52,4 %
С (минорный аллель) 27,6 % 37,8 % 27,2 %
Т (мажорный аллель) 72,4 % 62,2 % 72,8 %

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия.



24(1) / 2018 37

Оригинальная статья / Original article

24(1) / 2018

чаемости аллелей в зависимости от пола и возраста 
(пациенты были подразделены на две группы < 60 
и ≥ 60 лет).

Проведен анализ связи генотипов и аллелей по-
лиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена 
MADD со степенью выраженности гипертрофии, 
а также другими эхокардиографическими параме-
трами и наличием факторов кардиометаболическо-
го риска, однако статистически значимых различий 
не выявлено.

В дополнение нами проанализировано нали-
чие одновременного носительства генотипа ТТ 
и  аллеля Т полиморфных вариантов rs10838692 
и  rs2290149  гена MADD в  исследуемых группах 
пациентов. Установлено, что у  пациентов с  ГЛЖ 
различного генеза (р < 0,05 и р < 0,01 соответствен-
но) и в группе с ГКМП (р < 0,05) сочетанное но-
сительство генотипов ТТ, а также одновременное 
носительство аллеля Т полиморфных вариантов 
rs10838692  и  rs2290149  гена MADD встречается 
значительно чаще по сравнению с группой контро-
ля (р < 0,01).

В работе не было установлено существенных 
отличий по ИММ и другим показателям гипертро-
фии миокарда и варианту ремоделирования между 

пациентами с сочетанным носительством генотипа 
ТТ и аллеля Т rs10838692 и rs2290149 и пациента-
ми без такого носительства. Однако при разделении 
пациентов с  ГКМП с  одновременным носитель-
ством ТТ генотипа rs10838692 и rs2290149 на две 
группы в зависимости от наличия или отсутствия 
ожирения (n = 36 и n = 37 соответственно) нами 
были выявлены большие показатели толщины ЗС 
ЛЖ (15,44 ± 0,57 против 13,39 ± 0,73 мм, р < 0,002), 
размера ЛП (51,48 ± 1,34 против 45,99 ± 1,56 мм, 
р  <  0,003) и  КДР (49,38 ± 1,45  против 44,24 ± 
1,08 мм, р < 0,012) в группе пациентов с ожирением. 
Сходные данные были получены и для группы с од-
новременным носительством Т аллеля (табл. 4).

Обсуждение
В настоящее время широко обсуждается роль 

факторов кардиометаболического риска в феноти-
пической гетерогенности ГКМП. В  связи с  этим 
важно иметь в виду, что влияние одиночных факто-
ров сердечно-сосудистого риска на ГКМП фенотип 
неизбежно связано с целым рядом сосуществующих 
факторов [12, 16, 21–25, 33–34].

По данным статистического анализа, в когорте 
пациентов с  ГКМП выявлены существенные раз-

Таблица 4
Эхокардиографические параметры у пациентов с одновременным носительством 

генотипа ТТ и сочетанным носительством аллеля Т 
в зависимости от наличия ожирения

Показатель ГКМП + ожирение /
избыточная масса тела

ГКМП без ожирения /
избыточной массы тела р

Одновременное носитель-
ство генотипа ТТ n = 36 n = 37

МЖП, мм 19,13 ± 4,27 20,53 ± 5,57 0,416
ЗС ЛЖ, мм 15,44 ± 0,57 13,39 ± 0,73 0,002
ИММ ЛЖ, г/м 2 202,11 ± 53,72 183,41 ± 69,15 0,120
КДР, мм 49,38 ± 1,45 44,24 ± 1,08 0,012
Индекс КДР, мм/м 2 24,88 ± 3,9 24,33 ± 6,44 0,774
ФВ, % 54,52 ± 16,57 59,84 ± 10,18 0,487
ЛП, мм 51,48 ± 1,34 45,99 ± 1,56 0,003
Индекс ЛП, мм/м 2 25,95 ± 3,36 26,35 ± 7,56 0,354
Одновременное носитель-
ство аллеля Т n = 64 n = 62

МЖП, мм 18,32 ± 3,76 20,53 ± 5,07 0,019
ЗС ЛЖ, мм 14,81 ± 0,41 13,39 ± 0,59 0,003
ИММ ЛЖ, г/м 2 186,98 ± 46,71 192,92 ± 73,69 0,739
КДР, мм 48,90 ± 0,93 44,42 ± 1,14 0,001
Индекс КДР, мм/м 2 24,96 ± 3,52 25,16 ± 6,22 0,767
ФВ, % 56,12 ± 14,47 60,8 ± 13,08 0,189
ЛП, мм 50,52 ± 0,94 47,44 ± 1,4 0,010
Индекс ЛП, мм/м 2 25,69 ± 3,09 27,12 ± 6,59 0,619

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗС ЛЖ — задняя 
стенка левого желудочка; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; КДР — конечный диастолический размер; 
ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие.
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личия в толщине ЗС ЛЖ в зависимости от наличия 
или отсутствия ожирения или избыточной массы 
тела. В результате толщина ЗС ЛЖ, но не МЖП, 
была значительно выше у пациентов с ГКМП и ожи-
рением / избыточной массой тела. Аналогичные по-
казатели получены в работе Olivotto I. и соавторов 
(2013), в которой показаны большая толщина ЗС ЛЖ 
и нарастание ИММ ЛЖ у пациентов с ГКМП и ожи-
рением [12]. В  соответствии с нашими данными, 
симметричный вариант ремоделирования миокарда 
выявлен в 64 % случаев при сочетании ГКМП и ожи-
рения / избыточной массы тела, а асимметричный 
вариант ремоделирования миокарда (отношение тол-
щины МЖП к задней стенке ЛЖ ≥ 1,3) превалировал 
в группе пациентов с ГКМП без ожирения. Таким 
образом, генетический компонент болезни являет-
ся преобладающим фактором увеличения толщины 
МЖП. Симметричный вариант ГКМП чаще наблю-
дается при наличии ожирения [12].

В настоящем исследовании мы показали ас-
социацию аллелей полиморфных вариантов гена 
MADD с  развитием гипертрофии миокарда раз-
личного генеза. При этом в доступной литературе 
отсутствуют однозначные данные относительно ме-
ханизма реализации эффекта данных полиморфных 
вариантов гена MADD. Он может быть обусловлен 
как влиянием полиморфного варианта на функцио-
нальную активность фермента, так и  на  степень 
его экспрессии. С учетом интронной локализации 
описанных полиморфных вариантов и отсутствием 
структурных эффектов в  отношении кодируемых 
аминокислот их влияние на экспрессию белка пред-
ставляется наиболее вероятным.

В соответствии с представленными результата-
ми, у пациентов с ГЛЖ различного генеза в стар-
шей возрастной группе генотип ТТ и аллель Т по-
лиморфных вариантов rs10838692 и rs2290149 гена 
MADD встречаются чаще по сравнению с группой 
контроля, но  значимо не  влияют на  степень вы-
раженности гипертрофии миокарда. Важно также 
отметить, что для обоих полиморфных вариантов 
аллель С и генотип СС ассоциированы с протектив-
ным эффектом в отношении гипертрофии миокар-
да. В группе пациентов с ГКМП установлены су-
щественные отличия в большей частоте выявления 
генотипа ТТ и аллеля Т полиморфных вариантов 
rs2290149  и  rs10838692  по  сравнению с  группой 
контроля. В группе с ГЛЖ, обусловленной фактора-
ми кардиометаболического риска, также определя-
лась более высокая частота генотипа ТТ полиморф-
ного варианта rs10838692 и аллеля Т полиморфных 
вариантов rs2290149 и rs10838692.

Отличий в распределении генотипов и аллелей 
полиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 ге-

на MADD у пациентов указанных групп в зависи-
мости от этиологии ГЛЖ не получено.

В японской популяции, описанной Wu C. K. и со-
авторами (2012), установлено сцепление аллелей по-
лиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена 
MADD [7]. В исследуемой нами популяции данное 
сцепление не было подтверждено. Однако в про-
анализированных нами группах обнаружено более 
частое одновременное носительство генотипа ТТ 
и сочетанное носительство аллеля Т у пациентов 
с  ГЛЖ различного генеза и  ГКМП. Сочетанное 
носительство генотипа ТТ и  одновременное но-
сительство аллеля Т не оказывает влияния на сте-
пень гипертрофии миокарда, размер камер сердца 
и другие эхокардиографические параметры. Однако 
у пациентов с ГКМП с сочетанным носительством 
генотипа ТТ и одновременным носительством ал-
леля Т наличие ожирения / избыточной массы тела 
способствует большей толщине ЗС ЛЖ и увеличе-
нию размеров ЛП и КДР.

Изучаемые полиморфные варианты rs2290149 
и rs10838692 расположены в генетическом класте-
ре MYBPC3 и MADD генов. В соответствии с ли-
тературными данными неизвестно, является ли ген 
MADD самостоятельным геном-модификатором 
или вовлечен в регуляцию гена MYBPC3 [7, 35]. 
В работе Wu C. K. и соавторов (2012) выявлена зна-
чимая связь полиморфного варианта rs2290149 ге-
на MADD c наличием диастолической сердечной 
недостаточности в когорте пациентов с ГЛЖ, обу-
словленной факторами кардиометаболического 
риска, в старшей возрастной группе. В нашем ис-
следовании в сопоставимых по возрасту когортах 
пациентов с ГКМП и ГЛЖ аналогичной ассоциации 
не обнаружено, что может быть связано с разной 
встречаемостью отдельных компонентов МС в ис-
следуемых популяциях и, собственно, генотипиче-
скими и фенотипическими отличиями исследуемых 
групп.

Заключение
Наличие ожирения / избыточной массы тела у па-

циентов с ГКМП ассоциировано с большей толщиной 
задней стенки ЛЖ, но не влияет на толщину МЖП. 
У пациентов с ГКМП присутствие ожирения сочета-
ется с большей встречаемостью других компонентов 
МС: АГ, сахарным диабетом, дислипидемией. У па-
циентов с ГКМП и факторами кардиометаболиче-
ского риска отмечается большая распространенность 
симметричного варианта ремоделирования сердца. 
Аллель Т и генотип ТТ полиморфных вариантов 
rs10838692 и rs2290149 гена MADD ассоциированы 
с наличием ГЛЖ у пациентов в старшей возрастной 
группе независимо от  этиологии развития гипер-
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трофии миокарда. У пациентов с ГКМП установ-
лена большая частота выявления одновременного 
носительства генотипа ТТ и аллеля Т полиморф-
ных вариантов rs10838692 и rs2290149 гена MADD 
по сравнению с группой контроля. Наличие ожире-
ния  / избыточной массы тела у пациентов с одно-
временным носительством генотипа ТТ и аллеля Т 
способствует большей толщине ЗС ЛЖ, увеличению 
размеров ЛП и КДР.
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