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Резюме
Актуальность. Изучение генетических фенотипов ХСН и поиск маркеров, ассоциированных с исхо-

дами заболевания может способствовать более полному пониманию патофизиологии ХСН и наметить 
мишени для терапевтических воздействий. 

Цель исследования. Изучить взаимосвязь клинико-инструментальных и генетических факторов, вклю-
чающих полиморфные варианты генов HSPB7 (rs1739843), FRMD4B (rs6787362), rs10519210 локуса 15q22 
и MADD (rs10838692, rs2290149) с выживаемостью пациентов с постинфарктным кардиосклерозом и ХСН.

Материалы и методы. В исследование включено 506 мужчин в возрасте 55,4±13,5лет с перенесен-
ным более 3 месяцев назад ИМ. Основную группу составили 260 пациентов с СН-нФВ (ХСН I–IV ФК, 
с ФВЛЖ (Simpson) <40%), референтную – 246 пациентов без клиники ХСН с ФВЛЖ (Simpson)>55%. 
Контрольную группу составили 257 здоровых донора, сопоставимых по полу и возрасту. Проспективное 
наблюдение осуществляли посредством телефонного контакта. 

Результаты. Аллель Т и ТТ генотип полиморфного варианта rs2290149 гена MADD были ассоциированы 
с развитием ИБС и ПИКС (р1,2 < 0,005). Наибольшая встречаемость аллеля Т обоих полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD наблюдалась у пациентов с СН-нФВ (р1,2 < 0,0001). СС генотип поли-
морфизмов (rs2290149, rs10838692) гена MADD ассоциирован с протективным эффектом в отношении ИБС 
с ПИКС и, возможно, АГ, встречающейся у ≥68% больных и выступающей как конкурирующая по отношению 
ИБС патология. Генотип СС полиморфного варианта rs1739843 гена HSPB7 был ассоциирован с более низкой 
3-х годичной смертностью у пациентов с ИБС независимо от ФВЛЖ и клинических проявлений ХСН (p< 0,05).

Заключение. Полученные данные подтверждают необходимость дальнейшего генетического анализа 
более широкой популяции пациентов ХСН ишемической этиологии.

Ключевые слова: постинфарктный кардиосклероз, хроническая сердечная недостаточноть, поли-
морфные варианты, прогноз.
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Abstract
Background. The study of the genetic phenotypes of CHF and the search for markers associated with the 

outcome of the disease may contribute to a better understanding of the pathophysiology of CHF and to target the 
therapeutic effects.

Objective. To research the relationship between clinical, instrumental and genetic factors, including poly-
morphic variants of the genes HSPB7 (rs1739843), FRMD4B (rs6787362), rs10519210 of the locus 15q22 and 
MADD (rs10838692, rs2290149) with the survival of patients with postinfarction cardiosclerosis and CHF.

Design and methods. The study included 506 men aged 55.4 ± 13.5 years with MI transferred more than 3 
months ago. The main group consisted of 260 patients with HF-rEF (CHF I-IV FC, with LVEF (Simpson) <40%), 
reference group – 246 patients without CHF clinic with LVEF (Simpson)> 55%. The control group consisted of 257 
healthy donors, comparable in sex and age. Prospective observation was performed by telephone contact.

Results. Allele T and TT genotype polymorphic variant rs2290149 of the MADD gene were associated with 
the development of IHD and postinfaction cardiosclerosis (p1,2 <0,005). The highest occurrence of the T allele 
of both polymorphic variants rs2290149 and rs10838692 of the MADD gene was observed in patients with HF-
rEF (p1,2 <0,0001). CC genotype of polymorphisms (rs2290149, rs10838692) of the MADD gene is associat-
ed with a protective effect against IHD with postinfaction cardiosclerosis and, possibly, arterial hypertension, 
occurring in ≥68% of patients and acting as a competing pathological towards coronary artery disease. The CC 
genotype of the polymorphic variant rs1739843 of the HSPB7 gene was associated with a lower 3-year mortality 
in patients with IHD, regardless of LVEF and clinical manifestations of CHF (p <0.05).

Conclusion. The findings confirm the need for further genetic analysis of a broader population of CHF pa-
tients with ischemic etiology.

Key words: postinfarction cardiosclerosis, chronic heart failure, polymorphic variants, prognosis.
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Список сокращений: 
АГ – артериальная гипертензия, ГКМП – гипер-

трофическая кардиомиопатия, ГЛЖ – гипертрофия 
левого желудочка, ИБС – ишемическая болезни 
сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ПИКС – постин-
фарктный кардиосклероз, СН-нФВ – сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса, СН-
сФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией 
выброса, СН-пФВ – сердечная недостаточность с про-
межуточной фракцией выброса, ССЗ – сердечно-со-
судистые заболевания, ФП – фибрилляция предсер-
дий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
GWAS – Genome-Wide Association Studies, SNP – од-
нонуклеотидные генетические полиморфизмы.

В основе патогенеза синдрома сердечной недо-
статочности (СН) помимо перегрузки сердца или 
его повреждения, лежит целый комплекс сложного 
взаимодействия между генетическими, нейрогу-
моральными, метаболическими, воспалительными 
и другими биохимическими факторами, действу-
ющими не только на миокард, но и на органы ми-
шени. На сегодняшний день большое внимание 
уделяется изучению молекулярных детерминант, 
ассоциированных с развитием сердечной недоста-
точности и дисфункции миокарда, так называемой 
молекулярной эпидемиологиихронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), важное место в кото-
рой отводится генетическим предикторам. Акцент 
научных работ в этой области делается на проведе-
ние полногеномных исследований (GWAS – Genome-
WideAssociationStudies), когда анализу подвергают-
ся сотни тысяч однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP – Singlenucleotidepolymorphism) для выявления 
генетических вариантов, связанных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ), в том числе и ХСН. 
В протоколах GWAS были идентифицированы одно-
нуклеотидные генетические полиморфизмы (SNP), 
ассоциированные со многими заболеваниями, лежа-
щими в основе развития ХСН: 73 локуса для ише-
мической болезни сердца (ИБС), 113 локусов для са-
харного диабета (СД), 25 локусов для фибрилляции 
предсердий (ФП) и более 300 локусов, связанных 
с регуляцией артериального давления [1-5]. В наибо-
лее крупном исследовании такого плана – CHARGE 
(Cohorts for Heartand Aging Researchin Genomic 
Epidemiology), включавшем 21 000 европейцев и 3 000 
афро-американцев, удалось установить ассоциации 
полиморфных вариантов генов HSPB7 (rs1739843) 
и FRMD4B (rs6787362), а также rs10519210 локуса 
15q22 с развитием ХСН как ишемической, так и не-
ишемической этиологии. Причем генетический вари-
ант rs1739843 гена HSPB7, расположенный во втором 
интроне, в настоящее время наиболее достоверно ас-

социирован с развитием сердечной недостаточности 
с низкой фракцией выброса (СН-нФВ) [6-9]. 

Ген HSPB7 кодирует белок теплового шока 
(heats hock protein family B (small) member 7), вы-
сокая концентрация которого определяется в тка-
нях миокарда и скелетных мышцах. Данная группа 
белков обладает шаперонной активностью, под-
держивая структурную целостность саркомера 
и его резистентность к механическому стрессор-
ному воздействию [10]. Физиологические мишени 
и молекулярные механизмы действия HSPB7 в на-
стоящее время активно изучаются. 

Ген FRMD4B (FERMdomain-containingprotein 
4B: домен-содержащий белок 4В) расположен 
в третьей хромосоме и кодирует белок, структурно 
участвующий в организации цитоплазматической 
мембраны, и взаимодействует с CYTH3 – эффек-
тором фосфатидил-инозит-3-киназы, являющей-
ся посредником многих сигнальных путей, в т.ч. 
процессов апоптоза, роста и пролиферации клеток. 
Полиморфизм rs6787362 (FRMD4B), чаще ассоци-
ируемый с ХСН ишемической этиологии, располо-
жен в интронной области данного гена [7,11]. 

Локус 15q22 включает ген USP3 (ubiquitin-specific 
protease 3), кодирующий убиквитин-специфическую 
протеазу. Убиквитин-протеасомная система осу-
ществляет контроль за гомеостазом внутриклеточ-
ных белков, выявляя потенциальные белки-мишени 
и запуская процесс их деградации [6].

Проведенное нами ранее исследование на выборке 
мужчин российской популяции, перенёсших острый 
инфаркт миокарда (ИМ) и имеющих ХСН, показало, 
что rs1739843 гена HSPB7 и rs6787362 гена FRMD4B 
ассоциированы с большей частотой развития ХСН, 
что соответствует данным, полученным в Европей-
ских исследованиях. Данная ассоциация не была под-
тверждена для rs10519210 гена USP3 [11]. С целью 
дальнейшего изучения молекулярных детерминант 
развития ХСН спектр исследуемых нами генов был 
расширен с включением локусов, ассоциированных 
с развитием диастолической дисфункции миокарда 
и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ)[12]. Из-
вестно, что маркеры гипертрофии миокарда и раз-
личные формы диастолической дисфункции могут 
встречаться у пациентов ИБС, в т.ч. и с СН промежу-
точной и низкой фракцией выброса левого желудочка 
(СН-пФВ и СН-нФВ, соответственно). Среди причин 
развития ишемической ХСН как в зарубежных, так 
и отечественных популяционных регистровых рабо-
тах, авторы отмечают сочетанную кардиальную па-
тологию [13]. В работе WuCho-Kai et al. (2012) была 
выявлена достоверная связь полиморфного варианта 
MADD (rs2290149) c наличием сердечной недоста-
точности с сохраненной ФВ (СН-сФВ) при гипер-
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трофии левого желудочка, обусловленной факторами 
кардиометаболического риска [12].

MADD (MAP kinase activating death domain) 
кодирует белок саркомера, взаимодействующий 
с рецептором фактора некроза опухоли-альфа 
(TNF-α), противодействуя его эффектам, включа-
ющим воспаление, пролиферацию, апоптоз и ги-
пертрофию миокарда. Полиморфные варианты 
MADD rs2290149 и rs10838692, расположенные 
в генетическом кластере генов MYBPC3 (myosin 
binding protein C – миозин – связывающий белок С) 
и MADD были ассоциированы с наличием ГЛЖ не 
зависимо от её этиологии [14]. 

Большое внимание уделяется не только гене-
тическим детерминантам ХСН, но и поиску ге-
нов-кандидатов, генетических полиморфизмов 
и их ассоциаций, связанных с неблагоприятным 
течением заболевания. Известны некоторые ге-
нетические варианты, обуславливающие плохой 
прогноз, в основном, при врожденных формах кар-
диомиопатий, поиск таких маркеров для общей по-
пуляции пациентов ХСН продолжается. 

Таким образом, представляется актуальным из-
учение взаимосвязи клинических, инструменталь-
ных и генетических факторов, включающих поли-
морфные варианты HSPB7 (rs1739843), FRMD4B 
(rs6787362), локуса 15q22 (rs10519210) и MADD 
(rs10838692, rs2290149) с выживаемостью пациен-
тов, перенесших ИМ и имеющих ХСН.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены мужчины 30–65 лет с перенесенным более 3 
месяцев назад ИМ, проходившие лечение в НИМЦ 
им В.А. Алмазова в 2012-2014гг. Подробная харак-
теристика исследуемых групп описана ранее [11]. 
Ожирение оценивалось по индексу сухой массы тела 
пациентов (без отёчного синдрома). Основную группу 
составили пациенты с СН-нФВ, ХСН I–IV ФК, с ФВ 
ЛЖ (Simpson) < 40% (260 пациентов). В референт-
ную группу включали больных, также перенесших 
ИМ без клиники ХСН, имеющих ФВ ЛЖ (Simpson) > 
55% (246 пациентов). Контрольная группа была пред-
ставлена практически здоровыми людьми, составля-
ющими базу донорского контроля ФГБУ «НМИЦ 
имени В. А. Алмазова» (257 человек), сопоставимых 
по полу и возрасту с изучаемыми когортами. 

Критерии невключения в исследование яви-
лись: первичная и постмиокардитическая дилата-
ционная кардиомиопатия, гипертрофическая кар-
диомиопатия (ГКМП), гемодинамически значимые 
органические поражения клапанов сердца, дилата-
ция камер сердца вследствие болезней накопления, 
вторичные артериальные гипертензии, обширная 
операция на сердце или чрезкожное коронарное 

вмешательство или вальвулопластика в рамках 3-х 
месяцев до включения в исследование.

 Все пациенты подписали информированное со-
гласие на проведение необходимых методов обсле-
дования, в том числе генетического анализа. Работа 
была одобрена этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова». Пациентам были проведены 
стандартные клинико-лабораторные и инструмен-
тальные методы диагностики (электрокардиогра-
фия, суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиогра-
фия). Массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
рассчитывали по формуле Devereux R.B. Индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) опре-
деляли как отношение ММЛЖ к площади поверх-
ности тела. Выборка исследуемых пациентов была 
стратифицирована по возрасту, перенесенному ИМ, 
клинике ХСН, ФВ ЛЖ.

ДНК для изучения полиморфных вариантов 
HSPB7 (rs1739843), FRMD4B (rs6787362), локуса 
15q22 (rs10519210) и MADD (rs10838692, rs2290149) 
выделяли из цельной крови с помощью автоматизи-
рованного процессора магнитных частиц KingFisher 
с использованием набора Machery-NagelNucleoMag 
96 blood (США). Идентификацию данных полимор-
фных вариантов проводили методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени 
с помощью аллельспецифических праймеров фир-
мы Applied Biosystems (США) на амплификаторе 
Applied Biosystems 7500 RealTimePCRSystem и на-
бора реагентов фирмы «Синтол». 

Проспективное наблюдение осуществляли по-
средством телефонного контакта (2016-2017г.г.). 
Период последующего наблюдения составил 
в среднем 3,3 года (3-5 лет).

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакетов MicrosoftExel 2010, Statistica 10. Данные 
представлены в виде: среднее значение ± стандартное 
отклонение. Категориальные данные представлены 
в процентах. Сравнение между собой непрерывных 
величин с нормальным распределением осуществля-
ли с помощью t-теста. Для сравнения непрерывных 
величин при распределении показателя, отличном 
от нормального, использовали непараметрический 
критерий Манна – Уитни для независимых выбо-
рок. Сравнение независимых категориальных дан-
ных проводили с помощью точного теста Фишера 
и хи-квадрат (χ²)— теста с поправкой на непрерыв-
ность по Йетсу. Различия считали статистически до-
стоверными при значениях р< 0,05. 

Результаты. Описание выборки пациентов. Об-
следовано 506 мужчин с ИБС и постинфарктным 
кардиосклерозом (ПИКС) в возрасте 55,4±13,5лет. 

Основная и референтная группы были сопоста-
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вимы по возрасту. Клинико-эхокардиогафическая 
характеристика больных представлена в таблице 1. 

У пациентов с СН-нФВ, по сравнению с рефе-
рентной группой, более часто встречалась ФП, са-
харный диабет (в 99% случаев СД 2 типа) , отяго-
щенная наследственность по ССЗ: в 31,2% и 14,4%, 
24,9% и 14,4%, 34,2% и 22,8%, соответственно (все 
р < 0,05). Респонденты без клинических прояв-
лений ХСН имели чаще артериальную гипертен-

зию (АГ) в анамнезе и ожирение, в 83,3% и 31,7% 
по сравнению с основной группой, где эти состоя-
ния диагностировались в 68,5% и 28,1% случаев, 
соответственно (р1,2 < 0,01). На момент включения 
в исследование группы не различались по давно-
сти возникновения АГ, которая в среднем состави-
ла 11 лет, однако давность ИБС была существенно 
выше в основной группе, составив 10 лет против 
6,8 лет в референтной группе (р< 0,0001). По эхо-

Таблица 1. Характеристика больных ИБС

Группы больных
Показатель

Группа с СН­нФВ
(n=260)

Группа без ХСН
(n=246)

Артериальная
гипертензия,% * 68,5 (178) 83,3 (205)

Фибрилляция
предсердий,%* 31,2 (81) 14,4 (34 из 236)

Сахарный диабет,%** 24,9 (64 из 257) 14,4 (34 из 236)

Ожирение,%* 28,1 (73 из 259) 31,7 (78 из 246)

Отягощенная наследственность
по ССЗ,%* 34,2 (89) 22,8 (54 из 236)

Эхокардиографические параметры

ЛП, мм* 50,7±8,9 41,2±4,1

Индекс ЛП, мм/м2* 25,07±3,7 20,5±2,0

КДР ЛЖ, мм* 66,6±9,5 52,6±4,7

ММЛЖ, г* 308,8±96,3 246,1±63,1

ИММЛЖ, г/м2* 153,1±46,9 122,3±29,1

ТМЖП, мм* 10,4±2,5 12,3±2,1

ТЗС, мм* 10,1±2,1 11,1±1,7

ОТС, см* 0,31±0,16 0,42±0,08

КДО ЛЖ, мл* 244,37±171,3 138,5±94,8

ФВ ЛЖ*** 29,1±10,9  60,8±16,2 

Значения указаны в %, абсолютных значениях (указаны в скобках), как среднее значение ± стандартное откло-
нение; величина р характеризует значимость различий между группами пациентов: *р < 0,01, **р < 0,05, ***р < 
0,0001; ЛП – левое предсердие, КДР – конечно-диастолический размер ЛЖ, ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ, ИММ-
ЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, ТЗС – толщина 
задней стенки ЛЖ в диастолу, ОТС – относительная толщина стенки ЛЖ, КДО – конечно-диастолический размер 
ЛЖ , ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ (Симпсон). 
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кардиографическим данным, включая основные 
маркеры ГЛЖ [толщина межжелудочковой пере-
городки (ТМЖП) и задней стенки (ТЗС) в конце 
диастолы, индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), 
относительная толщина стенок ЛЖ (ОТС)] группы 
значимо различались между собой (все р< 0,01). 
В большинстве случаев среди пациентов с СН-н-
ФВ наблюдалась эксцентрическая гипертрофия 
миокарда, тогда как во второй группе преобладали 
концентрические варианты ремоделирования ЛЖ. 

Был проведен анализ взаимосвязи полиморф-
ных вариантов rs2290149, rs10838692 гена MADD 
с ремоделированием миокарда всей выборки па-
циентов с ИБС и ПИКС (доступные анализу SNP: 
n=499) и отдельно по группам: группа с СН-нФВ 
(доступные анализу SNP: n=254) , референтная 
группа (доступные анализу SNP: n=245). Характе-
ристика распространенности генотипов и аллелей 
MADD приведена в таблице 2. 

Выявлены достоверные различия в распределе-
нии СС генотипа обоих полиморфных вариантов 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD в группе паци-
ентов ИБС и ПИКС по сравнению с контрольной 
группой (7,8% : 18,3% и 1,0% : 6,6%, (р1,2 < 0,005). 

Аллель Т и ТТ генотип rs2290149 гена MADD 
встречались значительно чаще в группе пациен-
тов с постинфарктным ремоделированием (90,7% 
: 82,3%, p< 0,0001 и 82,4% : 73,2%, р < 0,005, соот-
ветственно) (рис. 1). 

В исследуемой группе пациентов с СН-нФВ 
наблюдалась более высокая встречаемость алле-
ля Т обоих полиморфных вариантов rs2290149 
и rs10838692 гена MADD по сравнению с контроль-
ной группой (91,2% : 82,3%, p< 0,0001 и 71,5% : 
63,6%, p< 0,0001). Различия в распространенности 
исследованных аллелей и генотипов между иссле-
дуемыми подгруппами больных (группа с СН-нФВ 
и референтная группа без клинических проявлений 
ХСН) не достигли порога значимости. 

Проанализирована связь генотипов и аллелей 
полиморфных вариантов rs2290149, rs10838692 
гена MADD с эхокардиографическими параметра-
ми, в том числе с маркерами ГЛЖ и наличием фак-
торов кардиометаболического риска, однако стати-
стически значимых различий не получено. 

Спустя 3 года, связь с частью пациентов была 
утеряна (28% и 19% от общего числа пациентов 
в основной и референтной группах, соответствен-

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей полиморфных вариантов rs2290149 и rs10838692 
гена MADD в исследуемых группах

Подгруппы больных

Генотипы и аллели 
полиморфных вариантов

Группа с 
СН­нФВ 
(n=254)

Рефернтная 
группа 
(n=245)

Общая 
группа 
с ПИКС
(n=499)

Контрольная 
группа 
(n=257)

MADD
rs10838692

CC 7,5 (19) 8,2 (20) 7,8 (39)** 18,3 (47)

CT 42,1 (107) 47,0 (115) 44,5 (222) 36,2(93)

TT 50,4 (128) 44,9 (110) 47,7 (238) 45,5 (117)

C 28,5 (145) 31,6 (155) 30,1 (300) 36,4 (187)

T 71,5(363)*** 68,4 (335) 69,9 (698) 63,6(327)

MADD
rs2290149

CC 0,4 (1) 1,6 (4) 1,0(5)** 6,6 (17)

CT 16,1 (41) 17,1 (42) 16,6(83) 20,2 (52)

TT 83,1 (211) 81,2 (199) 82,4(411)** 73,2 (188)

C 8,5(43) 10,2 (50) 9,3(93) 16,7 (86)

T 91,2(463)*** 89,8 (440) 90,7 (905)*** 82,3 (428)

Значения указаны в %, абсолютных значениях;**-p<0,005.***p<0,0001. Величина р характеризует значимость 
различий между пациентами ИБС и контрольной группой.
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но). Окончательный анализ данных проводился 
с вычетом этой доли.

Трехлетняя выживаемость пациентов с ХСН со-
ставила 69,3% против 96% в референтной группе 
(p< 0,05). Более неблагоприятный прогноз в когор-
те больных СН-нФВ наряду со значением ФВ ЛЖ 
ассоциировался с такими известными предикто-
рами летального исхода, как более низкий уровень 
гемоглобина, сниженная почечная функция и повы-
шенное содержание билирубина в крови (табл. 3).

Значения представлены как среднее значение ± 
стандартное отклонение

Достоверных различий в клинико-инструмен-
тальных и лабораторных характеристиках среди 
живых и умерших пациентов ИБС без клинических 
проявлений ХСН спустя 3 года наблюдения полу-
чено не было. Качество и объём медикаментозной 
терапии, выскотехнологичные методы лечения 
ХСН, факт наблюдения пациентов и их привержен-
ность на текущий момент не анализировались.

При проведении анализа связи изучаемых по-
лиморфных вариантов генов с выживаемостью па-

циентов ИБС генотип СС (rs1739843) гена HSPB7 
достоверно чаще встречался в группе выживших 
пациентов независимо от ФВ ЛЖ (66,5% : 39,4% 
(p=0,037) и в группе больных без клинических 
проявлений ХСН (83,2% : 50,0% (р=0,002). Данные 
представлены в таблице 4 и на рисунке 2.

Достоверных различий во встречаемости генов 
FRMD4B (rs6787362), локуса 15q22 (rs10519210) 
и MADD (rs10838692, rs2290149) среди живых 
и умерших пациентов спустя 3 года наблюдения 
получено не было. 

Обсуждение. В нашей работе мы впервые пока-
зали протективное значение генотипов СС полимор-
фных вариантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD 
в отношении развития ИБС и ПИКС как среди паци-
ентов со СН-нФВ, так и среди больных с сохранной 
ФВ без клинических проявлений ХСН. Соответ-
ственно, ТТ генотип rs2290149 и аллель Т обоих по-
лиморфных вариантов этого гена преобладал среди 
пациентов с постинфарктным ремоделированием. 
Аналогичные данные были получены и другой груп-

Таблица 3. Лабораторные показатели в группах живых и умерших больных ПИКС,  
имевших СН­нФВ: follow­up 3 года

Показатель Живые (n=131) Умершие (n=58) p

Гемоглобин, г/л 138,0±16,0 129,4±25,3 0,007

Креатинин, мкмоль/л 98,9±31,4 130±79,6 0,0001

CКФ (MDRD), мл/мин/1,73м² 73,6±17,9 60,9±20,9 0,0005

Общий билирубин, мкмоль/л 16,6±13,4 24,3±15,7 0,002

Значения представлены как среднее значение +- стандартное отклонение
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пой российских авторов на когорте больных с ГЛЖ 
и ХСН преимущественно II ФК (более 56% паци-
енты с СН-сФВ и менее трети больных СН-нФВ) 
[14]. Генотип ТТ и аллель Т полиморфного вариан-
та rs2290149 имели ассоциацию с развитием гипер-
трофии миокарда как в подгруппе с ГКМП, так и у 
пациентов с ГЛЖ, обусловленной факторами карди-
ометаболического риска. В то же время СС генотип 
rs2290149 и rs10838692 гена MADD чаще определял-
ся в группе контроля. Как и в нашей работе, авторы 
не нашли связи исследуемых генов с эхокардиогра-
фическими параметрами [14]. Однако надо отметить 
выраженную вариабельность в эхокардиографиче-
ских фенотипах даже внутри каждой из исследуемых 
подгрупп. В работе зарубежных авторов (WuCho-Kai 

et al. (2012) наблюдалась достоверная ассоциация по-
лиморфного варианта rs2290149 гена MADD у паци-
ентов с СН-сФВ, без инфаркта миокарда в анамнезе, 
имеющих клинические проявления ХСН II-III ФК, 
ГЛЖ и диастолическую дисфункцию [12]. В нашем 
исследовании на текущий момент параметры диасто-
лической дисфункции не анализировались. 

Полиморфные варианты rs2290149 и rs10838692 
входят в состав единого мультигенного семейства ге-
нов MYBPC3 и MADD. В эксперименте было пока-
зано, что фосфорилирование миозин-связывающего 
белка С обладает кардиопротективным свойством, 
защищая миокард от ишемии [15]. Наиболее часто 
мутации в MYBPC3, кодирующем структурный бе-
лок саркомера, лежат в основе развития ГКМП. Од-

Таблица 4. Распространенность аллелей и генотипов полиморфизма rs1739843 гена HSPB7 
в группах больных ИБС: follow­up 3 года

Подгруппы 
больных

Генотипы 
и аллели

Пациенты с СН-нФВ Пациенты без ХСН Все пациенты с ПИКС

Живые 
(n=131)

Умершие 
(n=58)

Живые 
(n=191)

Умершие 
(n=8)

Живые 
(n=322)

Умершие 
(n=66)

HSPB7

СС 41,9 (55) 37,9 (22) 83,2(159)* 50,0 (4) 66,5 (214)* 39,4 (26)

СТ 47,3 (62) 41,4(24) 12,0(23) 0 (0) 26,4(85) 36,4(24)

TT 10,7 (14) 20,7(12) 4,7 (9) 50,0(4) 7,1 (23) 22,7 (15)

C 65,6(172) 58,6(68) 89,3(341) 50,0(8) 79,7(513) 57,6 (76)

T 34,4 (90) 41,4(48) 10,7 (41) 50,0(8) 20,3(131) 40,9(54)

Значения указаны в %, абсолютных значениях;**-p< 0,05. Величина р характеризует значимость различий меж-
ду группами живых и умерших пациентов.
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нако клинические проявления (дебют заболевания, 
тяжесть течения, эхокардиографические фенотипы 
и прогноз) даже у носителей одинаковых патогенных 
вариантов этого гена могут быть различны. Некото-
рые работы демонстрируют ассоциацию патогенных 
вариантов в гене MYBPC3 с диастолической дис-
функцией независимо от наличия ГЛЖ [16]. Является 
ли ген MADD самостоятельным геном-модификато-
ром или он вовлечен в регуляцию гена MYBPC3 – на 
сегодняшний день обсуждается [14]. 

Ранее на исследуемой нами выборке было по-
казано, что распространенность полиморфных 
аллелей генов HSPB7 (rs1739843) и FRMD4B 
(rs6787362) соответствует результатам, получен-
ным в Европейских исследованиях. Достоверных 
данных вклада полиморфизма rs10519210 в раз-
витие СН-нФВ получено не было. В группе паци-
ентов с СН-нФВ аллель С и генотип СС rs1738943 
гена HSPB7 встречались достоверно реже по срав-
нению с контрольной и референтной группами 
[11]. Похожая тенденция по частоте встречаемости 
данного генотипа была выявлена при анализе 3-х 
годичной выживаемости. Генотип СС (rs1739843) 
гена HSPB7 достоверно чаще встречался в когорте 
живых пациентов ИБС и ПИКС независимо от на-
личия ХСН. Значимых ассоциаций других поли-
морфных вариантов исследуемых генов с исхода-
ми заболевания обнаружено не было.

В нескольких протоколах GWAS была показана 
связь однонуклеотидного полиморфизма HSPB7 
(rs1739843) с риском развития преимущественно 
систолической ХСН независимо от её этиологии. 
Существует мнение, что HSPB7 является кардио-
протективным шапероном, поддерживающим ста-
бильность и структурную целостность саркомера. 
Дефекты гена HSPB7 в модели DanioRerio ассоци-
ировались с очаговым сердечным фиброзом и ано-
малиям саркомера, делая животных более чув-
ствительными к стрессу. Интенсивная физическая 
нагрузка вызывала гибель 40% особей, имеющих 
патологических вариант гена HSPB7 [17]. Эти дан-
ные ещё раз подчеркивают важность белков тепло-
вого шока, белков-шаперонов и системы протеасо-
мной деградации в сложном патогенезе СН. 

Учитывая выраженную гетерогенность выбор-
ки общей популяции пациентов ХСН, многие ис-
следователи подчеркивают необходимость более 
детального подхода к анализу массива данных этих 
больных, ориентируясь не только на классифика-
цию, в основе которой лежит величина ФВ ЛЖ. 
Фенотипическое картирование с использованием 
кластерного анализа, позволяющее разделить паци-
ентов на сравнительно однородные группы по раз-
личным признакам, включая клинические и инстру-

ментальные особенности проявлений заболевания, 
генетические маркеры, молекулярные изменения 
на тканевом уровне, метаболом и протеом плазмы, 
микробиом и не только. Интеграция такой подроб-
ной информации позволит улучшить понимание 
патофизиологии ХСН и наметить точечные мишени 
для терапевтических воздействий [1]. 

Выводы
1. Аллель Т и ТТ генотип полиморфных ва-

риантов rs2290149 и rs10838692 гена MADD ассо-
циированы с развитием ИБС и ПИКС. Наибольшая 
встречаемость аллеля Т обоих полиморфных вари-
антов rs2290149 и rs10838692 гена MADD наблю-
дается у пациентов с СН-нФВ.

2. СС генотип полиморфизмов (rs2290149, 
rs10838692) гена MADD ассоциирован с протек-
тивным эффектом в отношении ИБС с ПИКС и, 
возможно, артериальной гипертензией, встречаю-
щейся у ≥68% больных и выступающей как конку-
рирующая по отношению ИБС патология. 

3. Генотип СС полиморфного варианта 
rs1739843 гена HSPB7 ассоциирован с более низкой 
3-х годичной смертностью у пациентов с ИБС неза-
висимо от ФВЛЖ и клинических проявлений ХСН.

Ограничения исследования. 
В исследование не включались пациенты с про-

межуточной ФВ ЛЖ, которые, несомненно, в на-
стоящее время представляют научный интерес. 
Несмотря на относительно небольшой размер 
выборки и малый срок наблюдения, мы иденти-
фицировали ассоциацию полиморфного варианта 
HSPB7 (rs1739843) с неблагоприятным исходом 
у пациентов ИБС, что требует дальнейшей рабо-
ты в этой области, включая исследования других 
популяций пациентов с использованием индивиду-
ального подхода и более детального изучения фак-
торов, влияющих на прогноз больных, с примене-
нием методов многомерной статистики
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