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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) на клеточном уровне ха-
рактеризуется гипертрофией и дезорганизацией кардиомиоцитов, 
наличием участков фиброза миокарда. Ведущей причиной смерти 
при ГКМП остается внезапная сердечная смерть (ВСС). Несмотря 
на существующие шкалы оценки риска ВСС при ГКМП, по-прежнему, 
есть пациенты, у которых риск ВСС остается неопределенным, кро-
ме того, случаи ВСС регистрируются и  среди пациентов низкого 
риска. Из вышесказанного необходимость продолжать поиск новых 
маркеров для более точной оценки клинической ситуации. В насто-
ящее время предполагается, что фиброз является субстратом по-
тенциально опасных для жизни желудочковых аритмий. Несмотря 
на все более широкое использование магнитно- резонансной томо-
графии сердца в диагностике фиброза миокарда и стратификации 
пациентов высокого риска ВСС, актуальным и  перспективным на-
правлением остается определение биомаркеров развития фиброза 
миокарда. В статье приведены результаты ряда исследований, до-
казывающих диагностическую значимость и взаимосвязь с риском 
развития жизнеугрожающих нарушений ритма сердца следующих 
маркеров: C-концевого пропептида проколлагена I  типа, белков 
системы матриксных металлопротеиназ, тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы 1  типа, семейства микроРНК, растворимого су-

прессора туморогенности-2, галектина-3, апелина. Оценка данных 
биомаркеров может быть использована для улучшения стратифика-
ции риска пациентов с ГКМП.
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, внезапная 
смерть, маркеры фиброза миокарда.
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Prognostic value of morphological, biochemical, molecular markers of fibrosis in patients with hypertrophic 
cardiomyopathy
Burnasheva G. A.1, Myasnikov R. P. 1, Kulikova O. V.1, Kudryavtseva M. M.1, Mershina E. A.2, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) at the cellular level is 
characterized by hypertrophy, cardiomyocyte disorganization and 
myocardial fibrosis areas. The leading death cause in HCM remains 
sudden cardiac death (SCD). Despite the existing risk scores for SCD 
in HCM, there are still patients with uncertain SCD risk. In addition, 
SCD cases are also recorded among low-risk patients. From the 
above, search for novel markers for a  more accurate risk assessment 
should be continued. Fibrosis is currently suspected to be a substrate 
of potentially life-threatening ventricular arrhythmias. Despite the 
increasingly widespread use of cardiac magnetic resonance imaging 
in the diagnosis of myocardial fibrosis and stratification of patients at 

high SCD risk, the determination of myocardial fibrosis biomarkers 
remains a relevant and promising area. The article presents the results 
of studies proving the diagnostic significance and relationship with the 
risk of life-threatening cardiac arrhythmias of the following markers: 
C-propeptide of type I  procollagen, matrix metalloproteinase proteins, 
tissue inhibitor of metalloproteinases 1, microRNA family, soluble 
suppression of tumorigenicity 2, galectin-3, apelin. Evaluation of these 
biomarkers can be used to improve risk stratification of patients with 
HCM.
Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, sudden death, myocardial 
fibrosis markers.
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(MYL2, MYL3), α-тропомиозин (TPM1) и сердечный 
α-актин (ACTC1). В российской популяции больных 
ГКМП мутации в гене тяжелой цепи β-миозина яв-
ляются причиной 12% всех случаев заболевания [7]. 
В настоящее время связь между генетическими ва-
риантами, фенотипом заболевания и клиническим 
течением остается малоизученной. Кроме того, 
большинство пациентов с  клиническим диагнозом 
ГКМП не имеет вышеописанных вариантов в генах 
саркомерных белков, что не позволяет использовать 
специфический генотип, особенно если нет семей-
ных случаев заболевания [8, 9].

ГКМП имеет сложную патофизиологию и раз-
нообразные клинические проявления [10]. На кле-
точном уровне ГКМП характеризуется гипертрофи-
ей и дезорганизацией кардиомиоцитов. Кроме того, 
при ГКМП обнаруживаются участки фиброза мио-
карда, который проявляется в виде избыточного на-
копления белков внеклеточного матрикса (ВМ). ВМ 
сердец млекопитающих состоит из фибриллярных 
белков, таких как коллаген I  и  III типов, которые 
обеспечивают структуру сердца и облегчают сокра-
щения, и нефибриллярных белков, включая глико-
протеины, гликозаминогликаны и  про тео гликаны, 

ВМ — внеклеточный матрикс, ВНП — варианты нуклеотидной последовательности, ВСС — внезапная сердечная смерть, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, 
ЖТ — желудочковая тахикардия, ИКД — имплантируемый кардиовертер- дефибриллятор, КТ — компьютерная томография, ЛЖ — левый желудочек, ММП — матриксная металлопротеиназа, МРТ — магнитно- 
резонансная томография, НУЖТ — неустойчивая желудочковая тахикардия, ОФК — объемная фракция коллагена, ПНГ — позднее накопление гадолиния, ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной металло-
протеиназы-1, УЖТ — устойчивая желудочковая тахикардия, ФЖ — фибрилляция желудочков, ЭхоКГ — эхокардиография, CITP — С-концевой телопептид коллагена I типа, cTnI — высокочувствительный тропо-
нин I, Gal-3 — галектин-3, PICP — C-концевой пропептид проколлагена I типа, PIIINP — N-концевой пропептид проколлагена III типа, sST2 — растворимый супрессор туморогенности-2.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  У пациентов с гипертрофической кардиомиопа-
тией одним из наиболее опасных проявлений за-
болевания является внезапная сердечная смерть. 
Существующие в настоящее время модели оцен-
ки риска внезапной смерти недостаточны, в свя-
зи с чем необходимо проводить поиск дополни-
тельных биомаркеров высокого риска.

Что добавляют результаты исследования?
•  Анализ морфологических, биохимических, моле -

кулярно- генетических маркеров фиброза мио-
карда может служить основой для усовершен-
ствования шкал стратификации риска вне-
запной сердечной смерти и  более тщательного 
отбора пациентов для проведения первичной 
профилактики внезапной смерти.

Key messages
What is already known about the subject?

•  In patients with hypertrophic cardiomyopathy, one 
of the most dangerous manifestations of the disease 
is sudden cardiac death. Currently existing models 
for assessing the sudden death risk are insufficient, 
and therefore search for additional high-risk bio-
markers is necessary.

What might this study add?
•  Analysis of morphological, biochemical, molecular 

markers of myocardial fibrosis can serve as the basis 
for improving risk stratification scores for sudden 
cardiac death and more careful selection of patients 
for primary prevention of sudden death.

Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

генетически обусловленное заболевание миокарда, 
характеризующееся гипертрофией миокарда лево-
го (ГЛЖ) (>1,5  см) и/или правого желудочка, ча-
ще асимметричного характера за счет утолщения 
межжелудочковой перегородки, что не может объ-
ясняться исключительно повышением нагрузки 
давлением, и возникающее при отсутствии другого 
сердечного или системного заболевания, метабо-
лического или полиорганного синдрома, связан-
ного с  ГЛЖ [1]. Выраженность ГЛЖ может варьи-
роваться даже у  близкородственных пациентов [2, 
3]. ГКМП является наиболее распространенным 
моногенным заболеванием сердца и  в  большин-
стве случаев имеет аутосомно- доминантный тип 
наследования, связанный с  вариантами нуклео-
тидной последовательности (ВНП) в  генах, коди-
рующих саркомерные белки сердца [4-6]. Наиболее 
часто (70%) поражаются гены, кодирующие тяже-
лые цепи β-миозина (MYH7) и сердечный миозин- 
связывающий белок C (MYBPC3), в  более редких 
случаях — гены, кодирующие тропонин Т (TNNT2), 
тропонин I  (TNNI3), белки легких цепей миозина 

Relationships and Activities: none.

*Corresponding author: Ledebouria@mail.ru

Received: 31/10-2023 
Revision Received: 14/11-2023
Accepted: 20/11-2023 

For citation: Burnasheva G. A., Myasnikov R. P., Kulikova O. V., Kud-
ryavtseva M. M., Mershina E. A., Drapkina O. M. Prognostic value of 
morphological, biochemical, molecular markers of fibrosis in patients 
with hypertrophic cardiomyopathy. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2023;22(12):3839. doi:10.15829/1728-8800-2023-3839. 
EDN XDJVKI



101

Обзоры литературы

которые обеспечивают хранение факторов роста 
и протеаз [11, 12]. Shirani J, et al., например, исследо-
вали сердца молодых пациентов с ГКМП, умерших 
от внезапной сердечной смерти (ВСС), и обнаружи-
ли 8-микратное увеличение содержания сердечно-
го коллагена по сравнению с контрольной группой 
[13]. В других исследованиях определяли серологи-
ческие маркеры обновления коллагена у пациентов 
с  ГКМП и  также обнаружили значительно повы-
шенные уровни по сравнению с контрольной груп-
пой [14, 15]. Хотя они менее изучены, чем фибрил-
лярные белки, появляется все больше свидетельств 
усиления регуляции нефибриллярных белков ВМ 
при ГКМП.

Эпидемиология и клиническое течение
По данным эпидемиологических исследований 

на основе эхокардиографии (ЭхоКГ) распростра-
ненность заболевания составляет 1:500. При оценке 
с помощью более чувствительных методов визуали-
зации — магнитно- резонансной томографии (МРТ), 
компьютерной томографии (КТ), в сочетании с ре-
зультатами генетического обследования, в  т.ч. при 
каскадном семейном скрининге, распространен-
ность выше и составляет от 1:200 до 1:167 [1, 16].

Клинические проявления ГКМП могут быть 
крайне вариабельны даже у  членов одной семьи, 
несущих один и  тот же ВНП — от полностью бес-
симптомного течения до сердечной недостаточ-
ности и/или внезапной смерти [17]. Большинство 
пациентов могут оставаться бессимптомными или 
с  минимальными клиническими проявлениями на 
протяжении всей своей жизни. Симптомы ГКМП 
включают одышку, боль в  груди при физической 
нагрузке, сердцебиение, головокружение и  обмо-
рок, причем одышка и стенокардия являются наи-
более распространенными симптомами, а  обмо-
рок — наименее распространенным [18].

Одним из главных и наиболее серьезных прояв-
лений заболевания является развитие ВСС. В основе 
развития ВСС лежат такие нарушения ритма сердца, 
как фибрилляция желудочков (ФЖ) (62,4%), бра-
диаритмии (16,5%), желудочковая тахикардия (ЖТ) 
(21%), асистолия [1, 19]. ГКМП считается наиболее 
распространенной причиной ВСС у молодых людей 
в Северной Америке [9]. При этом молодые пациен-
ты имеют более высокий риск ВСС, чем пациенты 
старшего возраста. Совокупная доля ВСС за 5  лет 
в детском возрасте с момента постановки диагноза 
ГКМП составила от 8 до 10% случаев [20]. 

В  настоящее время существуют противоречи-
вые данные о риске ВСС среди пациентов с ГКМП, 
участвующих в  соревновательных видах спор-
та. В  исследовании Maron BJ, et al., 2015г, ГКМП 
рассматривалась как основная причина развития 
ВСС у  молодых спортсменов [21]. Однако в  иссле-
довании Harmon KG, et al. было показано, что в 64 
случаях ВСС у  спортсменов наиболее частым бы-

ло структурно нормальное сердце, у  16 (25%) бы-
ли выявлены аномалии развития коронарных ар-
терий (7,11%), миокардит (6,10%) и  ишемическая 
болезнь сердца (6,10%). Было зарегистрировано 
по 5 (8%) случаев ГКМП и  идиопатической ГЛЖ 
[22]. Bagnall  RD, et al. показали, что ГКМП также 
является значимой причиной ВСС у  лиц молодо-
го возраста, не занимающихся профессиональным 
спортом. Они сообщили, что в  490 случаях ВСС 
в возрасте от 1 года до 35 лет в 20 случаях причиной 
явилось наличие ГКМП (4%) [23].

Ранние клинические описания ГКМП вклю-
чали показатели смертности до 6% в год, что в зна-
чительной степени отражало ограниченные воз-
можности лечения, доступные в  то время. Однако 
с  помощью современных терапевтических страте-
гий можно значительно изменить клиническое 
течение данного заболевания [3]. В  частности, 
стратегии стратификации риска позволили бо-
лее тщательно отбирать пациентов для первичной 
профилактики ВСС и  установки имплантируемых 
кардиовертеров- дефибрилляторов (ИКД). Крупные 
когортные исследования показали, что в настоящее 
время можно добиться гораздо более низкой смерт-
ности, связанной с ГКМП, равной 0,5% в год [24].

Стратификация риска ВСС
Принимая во внимание тот факт, что ВСС яв-

ляется ведущей причиной смерти при ГКМП, всем 
пациентам с  данной кардиомиопатией рекоменду-
ется комплексная оценка 5-летнего риска ВСС при 
первоначальном обследовании с последующей пере-
оценкой каждые 1-2 года или при изменении клини-
ческого статуса [1, 9, 25]. В настоящее время оценка 
риска осуществляется в соответствии с одной из двух 
моделей: европейской или американской.

К  европейской модели относится шкала HCM 
Risk- SCD (Sudden Cardiac Death in Hypertrophic 
CardioMyopathy), которая используется для па-
циентов >16  лет, не занимающихся профессио-
нальным спортом [26]. При расчете учитывается 
возраст, семейный анамнез ВСС, необъяснимые 
синкопальные состояния, градиент давления в вы-
водном тракте левого желудочка (ЛЖ), макси-
мальная толщина стенки ЛЖ, диаметр левого 
предсердия, эпизоды неустойчивой желудочковой 
тахикардии (НУЖТ) [25, 26]. В обновленных реко-
мендациях Европейского кардиологического обще-
ства по кардиомиопатиям 2023г в случае расчетно-
го риска <4% (низкий) предлагается рассмотреть 
установку ИКД (класс рекомендаций IIB) при на-
личии ≥1 клинических факторов риска: фракция 
выброса ЛЖ <50%, позднее накопление гадолиния 
(ПНГ) по данным МРТ сердца с контрастным уси-
лением >15% [10]. Для определения риска у  лиц 
<16  лет в  настоящее время используется шкала 
HCM Risk- Kids (Sudden Cardiac Death in Childhood 
Hypertrophic CardioMyopathy) [20].



102

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

К  основным факторам риска в  американской 
модели относятся ВСС у  близких родственников 
(вследствие или вероятно вследствие ГКМП), мас-
сивная гипертрофия с  толщиной стенки >30  мм 
в  одном из сегментов ЛЖ, эпизоды синкопальных 
состояний, апикальная аневризма ЛЖ, систоли-
ческая дисфункция ЛЖ. У  отдельных пациентов 
с ГКМП без основных факторов риска ВСС, у ко-
торых решение об имплантации дефибриллятора 
остается неопределенным, ИКД может быть рас-
смотрен при наличии ПНГ >15% (класс рекоменда-
ций IIB) [9].

Цель — изучить описанные в настоящее время 
морфологические, биохимические, молекулярно- 
генетические маркеры фиброза миокарда и охарак-
теризовать их связь с сердечно- сосудистыми собы-
тиями у пациентов с ГКМП. 

Материал и методы
Проведен поиск актуальной информации за послед-

ние 15 лет в электронных базах данных eLibrary, PubMed 
по ключевым словам: "риск внезапной смерти при гипер-
трофической кардиомиопатии", "роль фиброза миокар-
да у  пациентов с  гипертрофической кардиомиопатией", 
"биохимические маркеры фиброза миокарда у пациентов 
с  гипертрофической кардиомиопатией", "морфологиче-
ская оценка фиброза миокарда у  пациентов с  гипертро-
фической кардиомиопатией". Поиск проводили по заго-
ловкам, содержанию аннотаций, ключевым словам. Все-
го проанализировано 75 публикаций, после тщательного 
отбора (исключения тезисов в сборниках, малодостовер-
ных публикаций) в качестве источников литературы вы-
брана 51 статья.

Результаты
МРТ и риск внезапной смерти
Предполагается, что субстратом потенциаль-

но опасных для жизни желудочковых аритмий 
при ГКМП является фиброз миокарда. Золотой 
стандарт диагностики фиброза миокарда  — эндо-
миокардиальная биопсия, однако она имеет ряд 
ограничений в  клиническом применении. В  на-
стоящее время использование МРТ сердца с опре-
делением ПНГ позволяет идентифицировать и  ко-
личественно оценить миокардиальный фиброз 
неинвазивным способом. Moravsky G, et al. в 2013г 
продемонстрировали корреляцию между степенью 
миокардиального фиброза в  ЛЖ по результатам 
гистологического исследования после септальной 
мио эктомии и  распространенностью ПНГ по дан-
ным МРТ сердца до миосэптэктомии [14, 15]. В ря-
де исследований продемонстрирована связь между 
наличием ПНГ и  НУЖТ при амбулаторном холте-
ровском мониторировании [27, 28]. В  связи с  тем, 
что НУЖТ является независимым предиктором 
ВСС, полученные данные послужили основанием 
к  изучению взаимосвязей между ПНГ по данным 
МРТ и риском ВСС [29, 30].

В  2013г Prinz C, et al. провели исследование 
с  участием 87 пациентов с  ГКМП и  высоким рис-
ком ВСС, которым перед установкой ИКД прово-
дилась МРТ сердца с определением ПНГ с исполь-
зованием 17-сегментной модели ЛЖ для оценки 
степени фиброза миокарда полуколичественным 
методом [31]. Во время последующего наблюде-
ния у  15 пациентов было зафиксировано 50 сра-
батываний ИКД (14 разрядов и  36 эпизодов анти-
тахикардитической стимуляции), у  28 пациентов 
были зарегистрированы эпизоды фибрилляции 
предсердий. При многофакторном регрессионном 
анализе была обнаружена независимая ассоци-
ация (р<0,01) между фиброзом миокарда и  устой-
чивой желудочковой тахикардией (УЖТ). Автора-
ми были сделаны выводы, что в когорте пациентов 
с  клиническими маркерами высокого риска ВСС 
тяжесть фиброза миокарда, выявленная с  по-
мощью простой балльной системы оценки ПНГ 
при МРТ, связана с  развитием нарушений ритма 
сердца и срабатыванием ИКД в последующем [32]. 
В 2014г была опубликована работа Chan RH, et al., 
в  которой оценивали связь между распространен-
ностью ПНГ по МРТ и  сердечно- сосудистыми 
исходами у  1293 пациентов с  ГКМП. Медиана на-
блюдения составила 3,3  года, во время которых 14 
пациентов умерли внезапно, 6 пережили останов-
ку сердца, у  17 пациентов зарегистрированы сра-
батывания ИКД по поводу УЖТ/ФЖ. При оценке 
степени фиброза и  ПНГ ≥15% от массы ЛЖ было 
продемонстрировано 2-кратное увеличение риска 
развития ВСС. Отсутствие ПНГ ассоциировалось 
с  более низким риском развития неблагоприятных 
событий (р=0,02). Авторы пришли к  выводу, что 
количественная оценка фиброза миокарда, осно-
ванная на МРТ сердца с  ПНГ, предоставляет до-
полнительную информацию для стратификации 
риска развития ВСС среди пациентов с ГКМП [33]. 
Позже Weng Z, et al. опубликовали результаты ме-
таанализа исследований, в  которых оценивалась 
роль ПНГ по МРТ сердца в  стратификации риска 
пациентов с  ГКМП [34]. Были выделены 5 иссле-
дований, включающих 2993 пациента (средний воз-
раст 54,6 года; медиана наблюдения 36,8 мес.). Пос-
ле обобщения данных метаанализ показал, что на-
личие ПНГ ассоциировано с повышенным риском 
ВСС (р<0,001), сердечной смерти (р=0,001), смерти 
от всех причин (р=0,004). В трех публикациях пред-
ставлены результаты количественной оценки ПНГ 
и  выявлена значимая связь между степенью ПНГ 
и  риском развития ВСС (р<0,001), риском смерти 
от всех причин (р=0,002), смерти от сердечной не-
достаточности (р=0,001) и  сердечно- сосудистой 
смерти (р<0,001). Таким образом, количественная 
оценка фиброза миокарда с  помощью МРТ с  кон-
трастным усилением гадолинием может быть кли-
нически полезным инструментом для стратифи-



103

Обзоры литературы

кации риска у  пациентов с  ГКМП [34]. Mentias  A, 
et al. в  2018г опубликовали результаты наблюда-
тельного исследования с  участием 1423 пациентов 
с  ГКМП >18  лет с  низким (<4%) или средним (от 
4 до 6%) 5-летним риском ВСС (на основе шкалы 
HCM Risk- SCD) и сохраненной фракцией выброса 
ЛЖ (≥55%, первоначально измеренной при ЭхоКГ 
и  впоследствии подтвержденной данными МРТ). 
Первичной комбинированной конечной точкой 
была ВСС и  разряд ИКД. Средний 5-летний риск 
ВСС составил 2,3±2,0. У 50% было выявлено ПНГ 
по данным МРТ. 458 пациентов были без обструк-
ции выходного тракта ЛЖ, 965 — с обструкцией (из 
них 686 были подвергнуты миосептэктомии). За 
время наблюдения 4,7±2,0 года наблюдения 60 (4%) 
пациентов достигли конечной точки. При статисти-
ческом анализе ПНГ >15% было связано с  повы-
шенным риском неблагоприятных событий. В под-
группе пациентов с обструктивной формой ГКМП 
ПНГ >15% ассоциировалась с более высокой часто-
той ВСС, а  в  группе с  миосептэктомией — с  более 
низкой. В результате было показано, что у взрослых 
пациентов с  ГКМП низкого/среднего риска с  со-
храненной систолической функцией ЛЖ процент 
ПНГ достоверно ассоциировался с высокой часто-
той неблагоприятного исхода, что послужило дока-
зательством его дополнительной прогностической 
ценности его определения [35].

Liu J, et al. в  2022г исследовали характеристи-
ки замещающего фиброза при ГКМП и  оценива-
ли прогностическую ценность региональной рас-
пространенности фиброза по данным МРТ сердца 
с  ПНГ. У  798 участников была проанализирована 
глобальная и сегментарная степень ПНГ в ЛЖ. Пер-
вичной конечной точкой была смерть от всех при-
чин. У 35 (4%) участников наступила смерть от лю-
бой причины в течение среднего периода наблюде-
ния, составившего 2,9 года (1,5-4,7). В исследовании 
было показано, что глобальная распространенность 
ПНГ и сегментарная распространенность ПНГ бы-
ли связаны с неблагоприятными исходами [36].

Биомаркеры фиброза 
Фиброз миокарда характеризуется преобла-

данием синтеза коллагена I  и  III типов над дегра-
дацией, что приводит к  аккумуляции избытка во-
локон. Выделяют два различных варианта аккуму-
ляции коллагена при фиброзе миокарда: очаговый 
фиброз, при котором происходит замещение по-
гибших кардиомиоцитов с  формированием рубцов 
(заместительный фиброз), и  диффузный фиброз, 
который развивается в  интерстициальном или пе-
риваскулярном пространстве и, как правило, не со-
провождается существенной потерей функциони-
рующих клеток (реактивный фиброз). Для ГКМП 
наиболее характерен диффузный тип [37]. 

Несмотря на все более широкое использова-
ние МРТ сердца в  диагностике фиброза миокарда 

и  стратификации пациентов высокого риска ВСС, 
актуальным и  перспективным направлением оста-
ется определение биомаркеров развития фиброза 
миокарда. Биомаркеры могут быть использованы 
как неинвазивный метод выявления фиброза в до-
полнение к  МРТ. В  течение последних 15  лет бы-
ло проведено много исследований, доказывающих 
диа гностическую значимость определения различ-
ных маркеров фиброза.

Так, Ding Y, et al. высказали предположение 
о  взаимосвязи ряда биомаркеров фиброза миокар-
да (C-концевого пропептида проколлагена I  типа 
(PICP), матриксной металлопротеиназы (ММП) 
9 типа, семейства микроРНК 29) и степени фибро-
за при ГКМП по результатам эндомиокардиальной 
биопсии [38].

В  2008г Roldán V, et al. провели исследова-
ние с  целью изучить связь между системой ММП, 
ферментов, участвующих в  деградации коллагена, 
наличием ПНГ при МРТ сердца и  повышением 
N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) при ГКМП. В  исследование 
были включены 67 пациентов с  ГКМП (в возрасте 
49±14 лет) и 58 пациентов группы контроля анало-
гичного возраста и пола. Было показано, что более 
высокий уровень ММП-9 ассоциировался с  нали-
чием ПНГ по данным МРТ у  пациентов с  ГКМП. 
Эти результаты позволили предположить, что си-
стема ММП играет важную роль в  ремоделирова-
нии миокарда и  формировании фиброза при этом 
заболевании [39].

Fang L, et al. в  2015г изучали циркулирующие 
микроРНК как потенциальные биомаркеры диф-
фузного фиброза миокарда у  пациентов с  ГКМП. 
Пациенты были разделены на две группы. В  пер-
вую группу включили 8 пациентов с ГКМП и 4 здо-
ровых участника, был проведен скрининг 84 ми-
кроРНК, из которых были отобраны 16 микроРНК 
на основе их релевантности к  фиброзу миокарда 
для дальнейшей валидации. 55 пациентам с ГКМП 
во второй группе проводили анализ на отобранные 
16 микроРНК методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени; кроме того, всем 
пациентам была выполнена МРТ сердца с  контра-
стированием. Обнаружено, что 14 циркулирующих 
микроРНК (18a-5p, 146a-5p, 30d-5p, 17-5p, 200a-3p, 
19b-3p, 21-5p, 193-5p, 10b-5p, 15a-5p, 192-5p, 296-5p, 
29a-3p, 133a-3p) были ассоциированы с диффузным 
фиброзом миокарда, количественно определяемым 
постконтрастным Т1-картированием при МРТ. 
Было показано, что индивидуальное определение 
микроРНК имеет умеренную диагностическую 
ценность при диффузном фиброзе, однако диа-
гностическая способность значительно улучшается 
для комбинации из 8 микроРНК (18a-5p, 30d-5p, 
21-5p, 193-5p, 10b-5p, 15a-5p, 296-5p, 29a-3p). Эти 
данные свидетельствуют о том, что циркулирующие 
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микроРНК могут являться кандидатами в качестве 
биомаркеров диффузного фиброза миокарда при 
ГКМП [40]. Однако чувствительность, специфич-
ность, влияние преаналитических этапов на обна-
ружение и количественную оценку микроРНК име-
ют решающее значение при рассмотрении вопроса 
об их использовании в  качестве клинических био-
маркеров.

В  2016г Münch J, et al. стремились идентифи-
цировать биомаркеры, которые коррелируют с фи-
брозом миокарда при ПНГ по данным МРТ и/или 
с  сердечными событиями (синкопе, НУЖТ, УЖТ) 
у пациентов с ГКМП. В исследовании участвовали 
54 пациента с ГКМП с подтвержденным по данным 
МРТ сердца фиброзом миокарда. Были проанализи-
рованы концентрации в сыворотке крови ММП-1, 
-2, -3, -9 и тканевого ингибитора матриксной метал-
лопротеиназы-1 (ТИМП-1) методом иммунофер-
ментного анализа, концентрации N-концевого про-
пептида проколлагена I  типа (PINP), N-концевого 
пропептида проколлагена III типа (PIIINP) и  С-
концевого телопептида коллагена I типа (CITP) ме-
тодом радиоиммунного анализа, и  получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что MMП-9 может 
являться полезным биомаркером фиброза и  сер-
дечных событий у женщин с ГКМП, в то время как 
MMП-3 ассоциируется с более высокой частотой со-
бытий независимо от фиброза и пола [41].

Gawor M, et al. в 2017г оценивали растворимый 
супрессор туморогенности-2 (sST2), член суперсе-
мейства рецепторов интерлейкина-1, и  галектин-3 
(Gal-3), белок семейства β-галактозидсвязывающих 
белков, которые играют важную роль в межклеточ-
ной адгезии, взаимодействиях клетка- матрикс, акти-
вации макрофагов, ангиогенезе, метастазировании, 
апоптозе, как потенциально новые биомаркеры для 
лучшей стратификации риска при ГКМП. Была ото-
брана группа пациентов с  ГКМП и  здоровые лица 
для контрольной группы. У всех участников оцени-
вались уровни sST2 и Gal-3 в сыворотке крови. Кон-
центрации sST2 и Gal-3 у пациентов с ГКМП были 
значительно выше показателей группы контроля, 
при этом не было выявлено значимой взаимосвязи 
между уровнями sST2 и Gal-3 и расчетным риском 
ВСС, наличием обмороков в  анамнезе, семейным 
анамнезом ВСС и ЭхоКГ парамет рами [42].

Zhou Y, et al. в  2018г исследовали связь между 
уровнем апелина-13 (белок семейства апелина  — 
естественного антагониста ангиотензина II, по 
данным исследований может предотвращать ак-
тивацию сердечных фибробластов и  экспрессию 
коллагена [43]) и  фиброзом миокарда у  пациентов 
с  ГКМП, а  также прогностические значения апе-
лина для фиброза миокарда. Было включено 116 
пациентов с ГКМП, у которых определялись уров-
ни апелина-13 и  высокочувствительного сердеч-
ного тропонина I  (cTnI) в  плазме крови. Наличие 

и степень фиброза миокарда оценивали с помощью 
МРТ с контрастированием. Процент ПНГ отрица-
тельно коррелировал с уровнем апелина-13 и поло-
жительно  — с  cTnI. Комбинированные измерения 
сывороточного апелина и  максимальной толщины 
стенки ЛЖ, а также cTnI и максимальной толщины 
стенки ЛЖ показали более высокие прогностиче-
ские значения для прогнозирования фиброза мио-
карда у пациентов с ГКМП [44].

В  2018г Emet S, et al. оценивали взаимосвязь 
между уровнем Gal-3 в сыворотке крови и критери-
ями 5-летнего риска ВСС в соответствии cо шкалой 
HCM Risk- SCD у  52 пациентов с  ГКМП. Анализ 
клинического анамнеза показал, что у 9 пациентов 
была остановка сердца/разряд ИКД на фоне ЖТ/
ФЖ, у 19 — обморок, у 28 — желудочковая тахикар-
дия и  у  32 — ВСС в  семейном анамнезе. В  каждой 
группе пациентов было обнаружено значимое по-
вышение уровня Gal-3 в  сравнении с  остальными 
пациентами с ГКМП без соответствующих событий 
в  анамнезе. Также были получены статистически 
значимые различия при сравнении средних уров-
ней Gal-3 в сыворотке крови пациентов, разделен-
ных на группы в соответствии с категориями риска 
ВСС. На основании полученных данных авторы 
предположили, что Gal-3 может служить дополни-
тельным недорогим и легко доступным параметром 
для прогнозирования аритмии при ГКМП, а  так-
же может быть использован в  качестве предиктора 
аритмического шторма у пациентов с ИКД [45].

Huang D, et al. в  2019г провели исследование 
с целью поиска циркулирующего биомаркера, кор-
релирующего с  гипертрофией и фиброзом миокар-
да. Были включены 42 пациента с  обструктивной 
формой ГКМП, диагностированной с  помощью 
ЭхоКГ и  МРТ, у  которых проанализировали экс-
прессию микроРНК в  плазме крови и  ткани мио-
карда. Уровень микроРНК-221 в  миокарде был 
значительно увеличен и  достоверно коррелировал 
с  объемной фракцией коллагена (ОФК) (р<0,001), 
ПНГ (р=0,048) и  уровнем микроРНК-221 в  пери-
ферической крови (р=0,004). Кроме того, уровень 
микроРНК-221 в плазме крови достоверно коррели-
ровал с ОФК (p=0,002), ПНГ (p=0,004), максималь-
ной толщиной межжелудочковой перегородки как 
по данным ЭхоКГ (p=0,042), так и по данным МРТ 
(p=0,027). В  итоге авторы пришли к  выводам, что 
микроРНК-221 может быть использована в качестве 
биомаркера для оценки гипертрофии и  фиброза 
мио карда при обструктивной форме ГКМП [46].

Yang C, et al. в 2019г включили в свое исследо-
вание 52 пациента с ГКМП, которым была выпол-
нена трансаортальная расширенная септальная ми-
эктомия. Определяли и  сравнивали уровни PICP, 
CITP, МПП-2 и  МПП-9 и  тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы-1 как в  плазме, 
так и в тканях миокарда, а также рассчитывали объ-
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емную фракцию коллагена при гистологическом 
исследовании. Выявлена достоверная связь между 
уровнем PICP в  плазме крови и  его содержанием 
в  миокарде (р=0,007). Кроме того, уровень PICP 
в плазме крови (p=0,020) положительно коррелиро-
вал с ОФК. Выявлена взаимосвязь уровня МПП-2 
в  плазме крови с  ОФК (p=0,006). Пациенты, при-
нимавшие блокаторы кальциевых каналов (дилтиа-
зем или верапамил), имели значительно более низ-
кие уровни PICP в плазме крови, содержание PICP 
в миокарде и ОФК по сравнению с пациентами, не 
принимавшими блокаторы кальциевых каналов. 
Таким образом, у пациентов с ГКМП PICP плазмы 
количественно отражает содержание PICP в  мио-
карде и фиброз, этот факт позволяет предположить, 
что PICP может быть использован в  качестве био-
маркера фиброза миокарда при ГКМП. Учитывая 
положительную корреляцию с  ОФК и  степенью 
ПНГ по данным МРТ, можно полагать, что плаз-
менная МПП-2  также может быть потенциальным 
биомаркером фиброза у  пациентов с  ГКМП [47].

Scolari FL, et al. в  2020г провели системати-
ческий обзор исследований, оценивающих связь 
микроРНК с  фиброзом миокарда и  ГКМП. Бы-
ло отобрано 13 исследований, включивших в  об-
щей сложности 329 пациентов. Восемьдесят семь 
микроРНК были дифференцированно экспресси-
рованы у  пациентов с  ГКМП, наиболее часто со-
общалось о  микроРНК-21, микроРНК-29a и  ми-
кроРНК-133. Корреляция с  гипертрофией и  фи-
брозом ЛЖ была оценена в  3-х исследованиях для 
микроРНК-21, в 4-х — для микроРНК-133 и в 6-и — 
для микроРНК-29a, для которой связь наиболее час-
то была значимой, что позволило рассматривать ее 
в качестве многообещающего биомаркера фиброза 
миокарда у пациентов с ГКМП [48].

Зайцев В. В. и др. в 2020г также провели иссле-
дование с  участием 47 пациентов с  обструктивной 
формой ГКМП, которым в последующем была вы-
полнена септальная миэктомия. У всех участников 
было подтверждено повышение уровней  MMP-2, 
-9, ТИМП-1, Gal-3, sST2, CITP, PICP, PIIINP, 
транс формирующего фактора роста-β1. Однако 

корреляции между уровнем биомаркеров и  сте-
пенью фиброза по данным морфометрического 
анализа интраоперационных биоптатов миокарда 
и МРТ сердца не выявлено [49]. 

В  2020г Vullaganti S, et al. стремились связать 
наличие замещающего фиброза, измеряемого мето-
дом ПНГ, и  диффузного фиброза, измеряемого по 
внеклеточному объему коллагена с помощью МРТ, 
с  выявленными ВНП в  генах саркомерных бел-
ков. В исследование было включено 336 пациентов 
с ГКМП, которым было выполнено МРТ с опреде-
лением ПНГ, 73-м из них проведено генетическое 
тестирование. В результате был сделан вывод о том, 
что генотипированные пациенты с  ГКМП с  иден-
тифицированными ВНП в  генах саркомерных 
белков имеют больший процент ПНГ и  больший 
регио нальный, но не глобальный внеклеточный 
объем коллагена, чем пациенты с ГКМП без иден-
тифицированного ВНП. Таким образом, можно 
предположить, что наличие ВНП в генах саркомер-
ных белков ассоциировано с  выраженностью фи-
броза, что может способствовать худшим исходам 
у пациентов с выявленной мутацией [50].

Заключение
Несмотря на существующие шкалы оценки 

риска ВСС при ГКМП, по-прежнему, есть пациен-
ты, у которых риск ВСС остается неопределенным, 
кроме того, случаи ВСС регистрируются и  среди 
пациентов низкого риска. Из вышесказанного сле-
дует, что необходимо продолжать поиск новых мар-
керов для более точной оценки клинической ситу-
ации. Маркеры фиброза миокарда потенциально 
могут быть использованы для улучшения стратифи-
кации риска пациентов с ГКМП, а также в качестве 
альтернативы выполнению МРТ сердца в  тех слу-
чаях, когда диагноз ГКМП не вызывает сомнений, 
при наличии противопоказаний или ограничений 
для проведения МРТ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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