
205

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

УДК 616.12-007.61:575.21
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2022-3-205-216

Фенотипическая вариабельность гипертрофической кардиомиопатии 
у носителей патогенного варианта p.Arg870His гена MYH7

Кучер А.Н.1, Валиахметов Н.Р.1, Салахов Р.Р.1, 3, Голубенко М.В.1,  Павлюкова Е.Н.2, 
Назаренко М.С.1, 3

1 Научно-исследовательский институт (НИИ) медицинской генетики, Томский национальный 
исследовательский медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634050, г. Томск, ул. Набережная реки Ушайки, 10
2 Научно-исследовательский институт (НИИ) кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр (НИМЦ) Российской академии наук 
Россия, 634012, г. Томск, ул. Киевская, 111а
3 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия, 634050, г. Томск, Московский тракт, 2

РЕЗЮМЕ

Обзор посвящен анализу вариабельности клинических проявлений неоднократно зарегистрированного у 
пациентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) патогенного варианта p.Arg870His гена MYH7. 
К анализу привлечены данные научных публикаций, полученных в результате поиска в базах данных 
PubMed, СlinVar, eLibrary.ru, а также собственные результаты. Выявлен широкий спектр фенотипических 
проявлений у носителей патогенного варианта p.Arg870His: от бессимптомного носительства до тяжелого 
течения, быстрого прогрессирования и ранней смерти. Обсуждаются возможные факторы, модифицирую-
щие эффект патогенного варианта (доза патогенного варианта, наличие других неблагоприятных генети-
ческих вариантов и др.). Подчеркивается важность накопления информации о клинических особенностях 
течения ГКМП у носителей конкретных вариантов генов с целью уточнения их патогенности, выявления 
модифицирующих клиническую картину факторов, что имеет значение для определения тактики ведения 
пациентов с ГКМП, уточнения прогноза, определения стратегии обследования членов их семей.  
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ВВЕДЕНИЕ

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – 
заболевание миокарда, при котором развивается 
гипертрофия миокарда левого и (или) правого же-
лудочка, чаще асимметричного характера, вслед-
ствие утолщения межжелудочковой перегородки, и 
ее возникновение не может быть объяснено повы-
шением нагрузки давлением, наличием у пациента 
иной патологии сердца, системного заболевания 
и других болезней, связанных с гипертрофией ле-
вого желудочка [1]. Симптомами заболевания яв-
ляются одышка, боль в области сердца, обмороки, 
головокружение, тахикардия и внезапная сердечная 
смерть. ГКМП выявляется с частотой 1 : 500 [2], но 
эта оценка может быть занижена в связи с бессим-
птомным течением патологии у некоторых пациен-
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тов. Оценки частоты данной патологии различают-
ся в разных популяциях. Так, распространенность 
ГКМП в Испании была оценена как 0,19% [3], а в 
Корее – 0,031% [4]. 

Согласно современным представлениям, ГКМП 
является наследственным заболеванием, для которо-
го характерна высокая генетическая гетерогенность 
и клинический полиморфизм [5–7]. В курируемой 
базе данных ClinGen [8] гены ГКМП классифици-
рованы по силе связи с заболеванием: доказанная, 
или сильная (гены MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, 
TPM1, ACTC1, MYL2 и MYL3), умеренная (гены 
CSRP3, TNNC1, JPH2) и слабая (16 генов). Гены с до-
казанной, сильной и умеренной связью с заболевани-
ем кодируют белковые продукты толстых и тонких 
филаментов саркомера, Z-диска и мембранно-сарко-
плазматического комплекса [9].
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В онлайн-ресурсе ClinVar приведены 40 генов 
[10], редкие варианты в которых рассматриваются 
в качестве причины развития данного заболевания, 
в том числе 427 патогенных вариантов в 29 генах и 
408 вероятно патогенных – в 31 гене. Наибольший 
вклад в генетический компонент ГКМП вносят па-
тогенные/вероятно патогенные варианты, локализо-
ванные в двух генах саркомерных белков – MYBPC3 
и MYH7 [10–14]. Кроме того, описаны около 6 тыс. 
вариантов с неопределенной значимостью в 110 ге-
нах, данные по которым в отношении ГКМП проти-
воречивы [10]. При этом критерии классификации 
вариантов в отношении степени их патогенности 
подвергаются периодическому пересмотру по мере 
накопления новых клинических данных для их носи-
телей и членов семей. Такой пересмотр, в частности, 
в отношении вариантов гена MYH7 привел к сниже-
нию доли вариантов с неопределенной значимостью 
с 42 до 30% [15]. В ряде случаев варианты, которые 
на начальных этапах исследования относились к ка-
тегории «доброкачественных», т. е. непатогенных, в 
дальнейшем выявлялись у пациентов с ГКМП с тя-
желой формой ее течения [16, 17]. 

Оценке гено-фенотипических корреляций при 
ГКМП посвящен целый ряд исследований [11–13, 
18–27]. Например, в результате наблюдения за паци-
ентами с ГКМП и носителями патогенных мутаций 
в генах MYH7 и MYBPC3 были установлены: боль-
шее количество хирургических вмешательств, более 
высокий риск внезапной смерти и более короткая 
продолжительность жизни у пациентов с патоген-
ными вариантами в гене MYH7 по сравнению с па-
циентами с вариантами в гене MYBPC3; в течение 6 
лет наблюдения у 26% носителей патогенных вари-
антов в гене MYH7 были зарегистрированы клини-
ческие проявления ГКМП, в то время как носители 
вариантов в гене MYBPC3 оставались бессимптом-
ными [28]. В другом исследовании показано, что 
пациенты с патогенными вариантами в гене MYH7 
имели больший размер левого предсердия, высокий 
риск фибрилляции предсердий и худший прогноз по 
сравнению с больными с патогенными вариантами в 
гене MYBPC3 [24]. Кроме того, у лиц с патогенными 
вариантами в гене MYH7 чаще выполнялась миоэк-
томия или чрескожная спиртовая септальная абла-
ция [29]. По данным мета-анализа (который вклю-
чал 51 исследование с 7 675 пациентами с ГКМП) 
патогенные варианты в гене MYH7 в среднем при-
водят к более раннему развитию ГКМП и более тя-
желому ее течению в сравнении с больными ГКМП, 
связанной с другими генами, а частота нарушений 
сердечной проводимости, желудочковой аритмии и 
трансплантации сердца выше у пациентов с патоген-

ными вариантами в гене MYH7, чем с вариантами в 
гене MYBPC3 [13]. Начало заболевания у носителей 
патогенных вариантов в генах саркомерных бел-
ков (MYBPC3, MYH7, TNNT2, MYL2, MYL3, TNNI3, 
ACTC1, TNNC1) –  более раннее, чем у тех, у кого не 
было выявлено мутаций в этих генах [26]. 

Однако с учетом высокой генетической гетеро-
генности ГКМП и, соответственно, небольшого чис-
ла пациентов, обладающих одной и той же мутаци-
ей, по-прежнему остается нерешенным ряд вопросов 
не только о патогенности некоторых вариантов в 
отношении развития ГКМП, но и условий, способ-
ствующих развитию патологического фенотипа и 
определяющих клиническое течение болезни. Про-
блема фенотипического описания и вариабельности 
ГКМП, а также установления патогенности генети-
ческих вариантов у их носителей активно обсужда-
ется представителями научного и клинического со-
общества [30].

ГКМП является аутосомно-доминантным забо-
леванием, и подавляющее большинство пациентов 
имеют только один патогенный вариант. В то же 
время описаны случаи компаунд-гетерозигот и даже 
гомозигот по отдельным мутациям. Такие пациенты 
обычно имеют более ранний возраст начала и более 
тяжелое течение заболевания. 

Одной из мутаций, неоднократно выявленных у 
пациентов c ГКМП, является замена аминокислоты 
p.Arg870His в тяжелой цепи бета-миозина, кодируе-
мой геном MYH7. Известны случаи как заболевания, 
так и бессимптомного носительства этого варианта, 
а также описана родословная, у двух членов которой, 
являющихся потомками близкородственных браков, 
выявлены гомозиготы по патогенному варианту [18]. 
В нашей практике генетической диагностики ГКМП 
эта мутация также была зарегистрирована и харак-
теризовалась неполной пенетрантностью [31]. Таким 
образом, данный вариант представляет интерес для 
подробного анализа особенностей клинических про-
явлений у пациентов в различных родословных. 

Цель настоящего исследования заключалась в 
систематическом обзоре публикаций, посвященных 
описанию фенотипических особенностей гипертро-
фической кардиомиопатии у носителей патогенного 
варианта p.Arg870His гена MYH7, с привлечением 
данных собственного клинического наблюдения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск статей проведен в базах PubMed, ClinVar 

и eLibrary, используя следующие ключевые слова и 
их сочетания: hypertrophic cardiomyopathy (HCM), 
myosin heavy chain 7 (MYH7) «p.Arg870His», «ги-
пертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)» без ка-
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ких-либо ограничений по дизайну исследования и 
языковой принадлежности авторов. Оценка отноше-
ния публикаций к теме исследования проведена по 
их названиям и тексту аннотаций. Все клинические 
данные, которые были в статьях, внесены в таблицу: 
тип патологии, пол, возраст, отягощенный семейный 
анамнез, описание основных симптомов, классифи-
кация сердечной недостаточности по NYHA, пока-
затели инструментальных методов обследования 
сердца (данные эхокардиографии (ЭхоКГ), межже-
лудочковая перегородка (МЖП), задняя стенка лево-
го желудочка (ЗСЛЖ), фракция выброса (ФВ), пико-
вый градиент в выводном отделе левого желудочка 
(ВОЛЖ) и электрокардиограммы (ЭКГ)). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В общей сложности было обнаружено 66 публи-

каций, в которых упоминается патогенный вариант 
p.Arg870His гена MYH7 у больных ГКМП, но только 
в шести работах [18–20, 32–34] описана клиническая 
картина течения болезни у пациентов. За исключени-
ем описанного нами случая [31], не было обнаружено 
отечественных публикаций, в которых приводилась 
информация о клинических особенностях пациентов 
с данной патогенной мутацией (на основании инфор-
мации, приведенной в научной электронной библи-
отеке eLibrary). В ряде исследований отсутствовали 
некоторые из данных инструментальных методов 
оценки состояния сердца (ЭхоКГ и ЭКГ).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА ГИПЕР- 
ТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ  
У НОСИТЕЛЕЙ ПАТОГЕННОГО ВАРИАНТА 
P.ARG870HIS ГЕНА MYH7

Однонуклеотидный вариант 2609:G>A в  экзоне 
22 гена MYH7 приводит к замене аргинина на гисти-
дин в  кодоне 870 (p. Arg870His, R870Н, rs36211715) 
в альфа-спиральном домене S-2 белка тяжелой цепи 
бета-миозина. Замена p. Arg870His – один из часто 
регистрируемых патогенных вариантов, выявляе-
мых у пациентов с ГКМП. Несмотря на то что ами-
нокислоты аргинин и гистидин имеют один и тот 
же заряд, они отличаются по ряду свойств (гидро-
фильности, размеру, донорно-акцепторным свой-
ствам) [35], которые могут определять структур-
но-функциональные особенности содержащих их 
белковых молекул. Аминокислотные замены в этом 
регионе могут влиять на сборку миофиламента, ста-
бильность белка, на потерю прочности, на разрыв 
или жесткость [34, 36]. Показано, что p.Arg870His 
приводит к резкому снижению (более чем на по-
рядок) аффинности связывания с C1–C2 доменами 

MYBPC3 (MyBP-C) [37], скорости скольжения ак-
тиновых и миозиновых филаментов относительно 
друг друга [38], дестабилизирует связи (и соответ-
ственно структуру) между MYH7 и MYL3, а также 
между MYH7 и MYL2 [34].

Замена p. Arg870His крайне редко регистрирует-
ся в популяциях (с частотой, соответствующей му-
тационным событиям, – 4 × 10–6–1,6 × 10–5 [39], но 
выявляется у пациентов с ГКМП различных наци-
ональностей (как при спорадических, так и при се-
мейных случаях) [18–21, 32, 33, 40–44]. Несмотря на 
то, что данный патогенный вариант большинством 
исследователей рассматривается как относительно 
благоприятный, при p. Arg870His регистрируется 
широкий спектр фенотипических проявлений: от 
бессимптомного носительства [20, 32] до тяжелой 
клинической картины ГКМП [33] и случаев внезап-
ной сердечной смерти в семьях с данным патоген-
ным вариантом [19, 21] (таблица).

Клинические симптомы у носителей данного ва-
рианта варьируют как между членами одной семьи, 
так и между представителями разных семей. Обшир-
ная информация получена, в частности, при изучении 
большой индийской семьи, отягощенной ГКМП, при-
чиной которой является замена p.Arg870His [18, 32] 
(см. таблицу). Авторами установлена высокая кли-
ническая гетерогенность ГКМП у носителей данного 
патогенного варианта (от бессимптомного носитель-
ства, как правило у лиц более молодого возраста, до 
ранней смерти). Широко варьирует и возрастной диа-
пазон манифестации болезни, но, как отмечают авто-
ры [32], этот показатель точен только для пробандов, 
так как состояние здоровья других носителей данного 
патогенного варианта оценивается только при скри-
нинге (т. е. возраст начала болезни должен быть более 
ранним). Среди членов этой индийской родословной 
75% мужчин и 44% женщин с вариантом p.Arg870His 
имели клинические симптомы ГКМП, а пенетрант-
ность варианта в среднем составила 59% [32].

В целом возраст бессимптомного носительства 
данного варианта характерен для молодых индиви-
дов, а у пожилых, если и не выявлялись признаки 
ГКМП при ЭхоКГ, регистрировались клинические 
симптомы данной патологии. Возраст регистрации 
болезни варьировал от 16 до 47 лет у мужчин и от 
20 до 69 у женщин (см. таблицу). У некоторых жен-
щин – носительниц патогенного варианта при нор-
мальных ЭхоКГ параметрах сердца регистрировали 
симптомы, характерные для ГКМП (одышка, сердце-
биение), причем в разном возрасте (в 19, 48 и 55 лет), 
а у одной женщины в возрасте 25 лет был поставлен 
диагноз ГКМП при ЭхоКГ обследовании, но не было 
никаких симптомов заболевания.
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У носителей патогенного варианта p.Arg870His 
регистрировались изменения на ЭКГ (в виде ано-
мальных зубцов Q, депрессии сегмента ST, инвер-
сии зубцов Т (см. таблицу), что является типичными 
изменениями ЭКГ при ГКМП [45]. Иногда измене-
ния ЭКГ предшествуют клиническим симптомам 
заболевания [19, 20, 46–48], а измененная ЭКГ уже 
при развившейся ГКМП говорит о высоком риске 
желудочковой тахиаритмии и внезапной смерти 
[49]. В целом лишь у 6% индивидов с очевидными 
ЭхоКГ доказательствами ГКМП не регистрировали 
изменений ЭКГ на момент постановки диагноза, а 
у пациентов с аномальной ЭКГ наблюдались более 
тяжелые симптомы, более высокие значения пико-
вого градиента давления в ВОЛЖ, большая степень 
толщины стенки межжелудочковой перегородки, 
чаще выявлялись тяжелые синкопальные симпто-
мы, требующие хирургической миоэктомии и (или) 
имплантации кардиовертера-дефибриллятора [45]. 
Кроме того, особенности ЭКГ могут изменять-
ся в течение наблюдения за пациентами с ГКМП  
(см. таблицу).

Интересно, что в недавнем исследовании [34] па-
тогенный вариант p.Arg870His гена MYH7 рассматри-
вается как причина аритмогенной кардиомиопатии 
(см. таблицу): у мужчины в 43 года был синкопаль-
ный эпизод с широким комплексом QRS и сложной 
тахикардией на ЭКГ при лечении амиодароном, через 
2 года ему был имплантирован кардиовертер-дефи-
бриллятор по причине мономорфной желудочковой 
тахикардии после обморока (задокументирована при 
ЭКГ). Патогенный вариант p.Arg870His гена MYH7 у 
данного мужчины возник de novo и был унаследован 
одной из его дочерей. У последней  в возрасте 18 лет 
не выявлено никаких отклонений при мониторирова-
нии ЭКГ по Холтеру, а также при проведении ЭхоКГ 
и компьютерной томографии сердца, но регистриро-
вались одышка, сердцебиение, а также эпизоды сину-
совой тахикардии при сердцебиении и обмороках [34].

Несмотря на то, что в большинстве работ для 
p.Arg870His гена MYH7 описано относительно мяг-
кое клиническое течение заболевания, в отдельных 
семьях с ГКМП при данной мутации регистрируются 
случаи ранней и (или) внезапной смерти, в том числе 
у пациентов с гомозиготным генотипом [18, 19, 44].

Следует также заметить, что характер течения 
ГКМП может отличаться в зависимости от того, на 
какую аминокислоту произошла замена в структуре 
белка, даже если она произошла в одном и том же ко-
доне. Так, замена в  кодоне 870 аргинина на цистеин 
(p.Arg870Cys) приводит к тяжелому течению ГКМП 
с началом в раннем возрасте и высоким риском вне-
запной смерти [44].

Интерес представляют также данные динами-
ческого наблюдения за носителями патогенных ге-
нетических вариантов, вызывающих ГКМП. Такие 
исследования немногочисленны, и крайне редко 
публикуются результаты динамического наблюде-
ния за пациентами с отдельными патогенными му-
тациями [20, 50]. В то же время клиническая карти-
на ГКМП может меняться при медикаментозном и 
(или) хирургическом лечении, причем не всегда од-
нонаправленно (см. таблицу). 

Таким образом, спектр фенотипических прояв-
лений мутации p.Arg870His показывает, что у носи-
телей одного и того же патогенного варианта может 
регистрироваться широкий диапазон клинических 
симптомов ГКМП и даже другие формы кардиомио-
патий. В связи с этим важно устанавливать те факто-
ры, которые могут выступать в качестве модифика-
торов клинической картины у носителей патогенных 
вариантов, характерных для кардиомиопатий.

ФАКТОРЫ, МОДИФИЦИРУЮЩИЕ  
КЛИНИЧЕСКУЮ КАРТИНУ ГКМП

Причины клинической вариабельности в проявле-
нии патологических признаков у носителей патоген-
ных мутаций (в том числе и замены p.Arg870His гена 
MYH7) могут включать как генетические, эпигенети-
ческие факторы, так и особенности образа жизни. 

В качестве генетических факторов, влияющих на 
характер течения заболевания, могут выступать доза 
гена (гомозиготный и (или) гетерозиготный генотип 
по патогенному варианту), наличие других пато-
генных и вероятно патогенных вариантов в том же 
или в другом гене ГКМП [12, 17, 19, 20, 51–54], а 
также совокупность генетических вариантов в дру-
гих генах [55, 56]. Для мутации p.Arg870His описан 
редкий случай: два пациента, гомозиготных по этой 
мутации, родившиеся в двух разных инбредных бра-
ках в одной родословной [18, 32]. У одного из них 
зарегистрирована ранняя смерть (в 36 лет), которая 
наступила через несколько месяцев после имплан-
тации кардиостимулятора вследствие развившейся 
сердечной недостаточности, у другого уже в 19 лет 
был поставлен диагноз ГКМП (асимметричная ги-
пертрофия межжелудочковой перегородки сердца 
без обструкции) и на ЭКГ регистрировались ано-
мальные зубцы T и Q (см. таблицу).

Один из первых опубликованных случаев со-
четания двух мутаций в гене MYH7, т. е. компа-
унд-гетерозиготный генотип, также был связан с 
мутацией p.Arg870His. Кроме этого варианта, па-
циент имел нонсенс-мутацию в  экзоне 3, которая 
приводила к формированию стоп-кодона в  кодоне 
54 – p.Arg54Ter. Такое сочетание вариантов обу-
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словило раннее развитие ГКМП (в 16 лет) и бы-
строе прогрессирование заболевания (ухудшение по 
ЭКГ-параметрам и ЭхоКГ) [20]. Патогенный вариант 
p.Arg870His был унаследован от отца (болезнь у ко-
торого развилась в 40 лет), а второй, p.Arg54Ter, – от 
бабушки по материнской линии (и бабушка, и мать 
были здоровы). Таким образом, сочетание двух му-
таций, унаследованных от родителей, привело к раз-
витию ГКМП в раннем возрасте и более тяжелому ее 
течению. Кроме того, авторы заметили, что, по-ви-
димому, нонсенс-мутации в гене MYH7 в гетерози-
готном состоянии фенотипически не проявляются. 
Вариант p.Arg870His был выявлен в этом исследо-
вании в трех родословных, и 9 из 10 носителей этого 
варианта имели гипертрофию миокарда на момент 
обследования [20].

В последнее время по мере накопления данных 
секвенирования генов ГКМП становится понятно, 
что пациенты с более чем одним патогенным вари-
антом не так уж редки [12, 53, 57]. Например, сочета-
ние патогенных вариантов p.Arg787His и p.Ile736Thr 
в гене MYH7 также приводило к тяжелой форме 
ГКМП [19]. Интересно, что у пробандов со сложны-
ми компаунд-гетерозиготами в гене MYH7 регистри-
ровали более высокую массу миокарда левого желу-
дочка и более высокие амплитуды QRS, SV1 и RV5 
+ SV1 на ЭКГ, чем у тех, у кого были моноаллельные 
двойные мутации [58].

Y. Zou и соавт. [12] на основании изучения мутаций 
в генах MYH7, MYBPC3, TNNT2 и TNNI3 заключили, 
что ни конкретный ген, ни конкретная мутация не кор-
релировали с клиническим фенотипом ГКМП, тогда 
как количество мутаций было связано с максимальной 
толщиной стенки левого желудочка; множественные 
патогенные варианты (как в одном и том же, так и в 
разных генах саркомерных белков) зарегистрированы 
у 9,5% пациентов с ГКМП. В другом исследовании по-
казано, что среди 2 912 пробандов с ГКМП 8% имели 
более одного патогенного (P) или  вероятно патоген-
ного варианта (LP) или варианта с неопределенной 
значимостью (VUS): 0,6% – два и более P/LP вариан-
та (включая гомозиготные варианты и один пробанд 
имел три P/VP варианта, возраст таких пациентов был 
на 10 лет моложе); 5% имели один P/LP и по крайней 
мере один VUS, 2,4 % имели два и более VUS [53].

Кроме сочетанного эффекта патогенных и услов-
но-патогенных вариантов на фенотип могут оказы-
вать влияние редкие полиморфные варианты в сар-
комерных генах. Например, у 60 пациентов с ГКМП, 
но без патогенных вариантов в генах саркомерных 
белков, были выявлены функционально значимые 
варианты, локализованные в регионе промотора в 
сайтах связывания транскрипционных факторов, в 

интроне и  3’UTR гена MYH7 [59]. В связи с тем, что 
клиническая картина ГКМП определяется не только 
отдельными мутациями в генах саркомерных бел-
ков, но и сочетанием мутаций и (или) вариантов в 
нескольких генах (не только саркомерных белков, но 
и других), о ГКМП все чаще говорят как не о моно-
генном, а об олигогенном заболевании [7]. Деталь-
ное обследование и генотипирование пациентов с 
тяжелым течением ГКМП (как и других кардиомио-
патий) на предмет носительства других патогенных 
или  вероятно патогенных генетических вариантов 
имеет важное значение для прогноза течения болез-
ни как у пробандов, так и у их родственников, унас-
ледовавших данные варианты и (или) их сочетания.

О потенциальной значимости общего генетическо-
го фона для клинической картины болезни могут сви-
детельствовать данные широкогеномных ассоциатив-
ных исследований (GWAS) для ГКМП [55, 56]. Так, в 
исследовании A.R. Harper и соавт. [55] при проведе-
нии GWAS были установлены 12 локусов, ассоции-
рованных с гипертрофической кардиомиопатий. При 
этом такие однонуклеотидные полиморфизмы оказы-
вают влияние на тяжесть течения ГКМП у носителей 
мутаций в генах саркомерных белков [55, 60].

Спектр генов-модификаторов клинической кар-
тины ГКМП постоянно расширяется [61, 62]. Так, 
наличие мутаций в генах ионных каналов (KCNQ1, 
KCNH2, CACNA1C, SCN5A и ANK2) у пациентов с 
ГКМП увеличивает риск развития жизнеугрожаю-
щих аритмий и внезапной сердечной смерти и влияет 
на их прогноз и лечение [63]. При этом гены-моди-
фикаторы клинической картины ГКМП могут разли-
чаться у мужчин и женщин, как это было показано 
в отношении развития фиброза сердца при данной 
патологии [61].

О влиянии средовых и эпигенетических факторов 
на пенетрантность патогенных вариантов и характер 
течения ГКМП свидетельствуют данные близнецовых 
исследований. При наблюдении за прогрессированием 
ГКМП у 11 пар монозиготных близнецов (у 9 их них 
выявлены патогенные варианты в генах саркомерных 
белков) в течение 5–14 лет выявлена несогласован-
ность морфологических изменений сердца (толщина 
стенки левого желудочка, диаметр левого предсердия 
и фракция выброса левого желудочка), на основании 
чего было сделано заключение о важной роли эпигене-
тики и факторов окружающей среды в прогрессирова-
нии данной болезни [64]. Особенности поведения (та-
кие как занятие спортом, физические нагрузки и др.) 
также могут выступать в качестве модифицирующих 
клиническую картину ГКМП факторов [32]. 

К сожалению, модифицирующие факторы (вклю-
чая число патогенных вариантов, эффекты регуля-

Бюллетень сибирской медицины. 2022; 21 (3): 205–216

Кучер А.Н., Валиахметов Н.Р., Салахов Р.Р. и др. Фенотипическая вариабельность гипертрофической кардиомиопатии



213

Обзоры и лекции

торных элементов и полиморфных вариантов генов, 
продукты которых задействованы в обеспечении 
функционирования сердечно-сосудистой системы, 
общий генетический фон, эпигенетические модифи-
кации и др.) все еще недостаточно изучены, несмо-
тря на клиническую значимость таких результатов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сложность описания генетической компоненты 

ГКМП и оценки патогенетической значимости от-
дельных вариантов обусловлена тем, что для данно-
го заболевания характерна неполная возраст-зависи-
мая пенетрантность и вариабельность клинического 
течения даже у обладателей одного и того же патоло-
гического варианта [14, 27, 32, 64–66], как это проде-
монстрировано, в частности, на примере патогенного 
варианта p.Arg870His гена MYH7. Иногда развитие 
ГКМП протекает без выраженной клинической кар-
тины, и первым симптомом может выступать вне-
запная сердечная смерть. Причем внезапная смерть 
у лиц даже с незначительными признаками ГКМП, 
как свидетельствуют эпидемиологические данные, 
чаще возникает при малоподвижном образе жизни 
или легкой активности (66%), часто в постели или во 
сне (32%), реже – во время физической активности 
(22%), в том числе во время участия в организован-
ных соревнованиях [67]. 

Точная классификация вариантов в генах ГКМП с 
точки зрения их патогенности имеет важное клиниче-
ское значение. Так, известно, что пациенты с патоген-
ными или  вероятно патогенными вариантами в генах 
ГКМП имели более низкую выживаемость по срав-
нению с пациентами, не являющимися носителями 
данных вариантов [28]. Вместе с тем генетическое те-
стирование при ГКМП позволяет не только подтвер-
ждать клинический диагноз, но и идентифицировать 
членов семей, обладающих патогенными вариантами 
и, соответственно, подверженных риску развития за-
болевания, что открывает возможность проведения 
профилактики данных заболеваний [68, 69]. Более 
того, обследование родственников пациентов с ГКМП 
с генетически установленной причиной иногда позво-
ляет выявить среди них носителей патогенных мута-
ций, которые уже имеют признаки ГКМП [70]. Поэто-
му при выявлении у индивида патогенных вариантов 
генов кардиомиопатий (даже при отсутствии жалоб) 
рекомендуется проведение обследования родствен-
ников, а в случае выявления патологических феноти- 
пов – каскадный генетический скрининг [69].

Накопление, а затем обобщение данных по фе-
нотипической вариабельности клинической карти-
ны у носителей отдельных патологических мутаций 
позволит в дальнейшем более точно определять ус-

ловия пенетрантности таких вариантов и прогнози-
ровать особенности течения болезни. В связи с этим 
группа экспертов ClinVar предложила расширить и 
унифицировать критерии, используемые для фено-
типического описания пациентов с целью уточнения 
патогенности вариантов [30], что, в свою очередь, 
будет способствовать улучшению помощи, оказыва-
емой пациентам с данной патологией.
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