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Аннотация
Обоснование. Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – самая частая наследственная патология сердца; она характеризуется гипер-
трофией миокарда левого желудочка (ЛЖ), которую нельзя объяснить гемодинамическими причинами. В основе патогенеза заболевания 
лежит дисфункция саркомера, однако только у 1/2 больных с фенотипом ГКМП обнаруживаются мутации в генах белков саркомера. 
Заболеванию присуща как генетическая, так и выраженная клиническая гетерогенность, в связи с чем все больше исследований фокуси-
руется на изучении регуляции экспрессии генов при ГКМП и влияния ее нарушений на клинический фенотип. Один из уровней регуля-
ции экспрессии генов – посттранскрипционный – опосредуется через короткие некодирующие микроРНК, ингибирующие синтез белков.
Цель. Выявить взаимосвязи между уровнями циркулирующих микроРНК, для которых ранее показана ассоциация с ГКМП, и клинически-
ми параметрами больных с фенотипом ГКМП.
Материалы и методы. Проведен поиск взаимосвязи уровней miR-499a-5p, miR-454 и miR-339-5p в плазме крови с клиническими пара-
метрами у 33 больных с ГКМП, обследованных в период с 2019 по 2021 г. 
Результаты. У 49% больных найдены варианты в ГКМП-ассоциированных генах. Клинических различий между больными с наличием и 
отсутствием генетических вариантов не наблюдали. Уровень miR-499a-5p коррелировал с фракцией выброса ЛЖ, уровень miR-454 –  
с параметрами диастолической функции ЛЖ, а miR-339-5p – с размером левого предсердия.
Заключение. Уровни отдельных циркулирующих микроРНК у больных с ГКМП коррелируют с эхокардиографическими параметрами.
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – наслед-

ственная патология сердца с частотой встречаемости в 
популяции 1:200–1:500, которая ассоциирована с прогрес-
сирующей сердечной недостаточностью (СН) и внезапной 
сердечной смертью (ВСС) преимущественно у молодых 
людей [1]. ГКМП характеризуется гипертрофией миокарда 
левого желудочка (ЛЖ), которая не может быть объяснена 
повышением пред- или постнагрузки на ЛЖ, как, напри-
мер, при артериальной гипертензии (АГ) [2].

Первоначальное представление о ГКМП как моноген-
ном заболевании, вызванном исключительно мутациями 
в генах белков саркомера [3], претерпело значительные из-
менения в связи с выраженной клинической и генетичес-
кой гетерогенностью заболевания. На сегодняшний день 
сформировалось представление о том, что фенотип ГКМП 
может определяться сложным комплексом межгенных вза-
имодействий и вовлечением механизмов регуляции экс-
прессии генов на различных уровнях.

Одним из механизмов регуляции генной экспрессии 
на посттранскрипционном уровне является воздействие 
специфических микроРНК – коротких (20–22 п.н.) некоди-
рующих молекул РНК, способных комплементарно связы-
ваться со своими мишенями – матричными РНК (мРНК), 
приводя к их деградации или ингибированию трансляции 
и тем самым – к снижению количества белка. Изменения 
в уровнях тех или иных микроРНК обнаружены и при 
наследственных кардиомиопатиях [4]. МикроРНК при-
сутствуют во всех тканях организма и благодаря способ-
ности высвобождаться из клеток обнаруживаются также 
в различных биологических жидкостях – в плазме крови, 
цереброспинальной жидкости и моче [5]. Показано, что 
изменения уровней различных циркулирующих в плазме 
микроРНК могут отражать патофизиологические процес-

сы, происходящие в сердце [6]. Поскольку молекулам ми-
кроРНК в периферической крови свойственна высокая 
стабильность [6], а сама кровь в отличие от ткани сердца 
представляет собой доступный биологический материал, 
отдельные циркулирующие микроРНК могут оказаться 
перспективными биомаркерами ГКМП.

В нашем предыдущем исследовании с помощью высо-
копроизводительного секвенирования мы идентифици-
ровали 35 микроРНК плазмы крови, уровни которых из-
меняются у больных с ГКМП в сравнении со здоровыми 
добровольцами [7]. Изменение концентраций четырех из 
этих микроРНК (снижение уровней miR-208b, miR-454, 
miR-499a-5p и повышение уровня miR-339-5p) наблюдали 
не только в общей группе больных, но и по отдельности 
в подгруппах больных с тяжелой обструктивной и легкой 
формами ГКМП. Настоящая работа направлена на поиск 
взаимосвязей между уровнями этих ассоциированных с 
ГКМП, согласно данным [7], микроРНК и клиническими 
параметрами больных с ГКМП.

Материалы и методы
В исследование включены 33 больных с ГКМП, прохо-

дивших обследование в период с 2019 по 2021 г. ГКМП ди-
агностировали на основании критериев Европейского об-
щества кардиологов от 2014 г. [8]. Индивидов с системными 
аутоиммунными, вирусными, бактериальными и онколо-
гическими заболеваниями, перенесенным инфарктом мио-
карда (ИМ), а также с заболеваниями, относящимися к фе-
нокопиям ГКМП, в исследование не включали. На момент 
включения проводили сбор личного и семейного анамнеза, 
физикальный осмотр, электрокардиографию (ЭКГ), эхо-
кардиографию (ЭхоКГ), определение уровней креатинина 
и N-концевого фрагмента мозгового натрийуретического 
пропептида (NT-proBNP) в периферической крови. Про-
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Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, HCM, microRNA, echocardiography 
For citation: Pisklova MV, Baulina NM, Kiselev IS, Zateyshchikov DA, Favorova OO, Chumakova OS. The levels of certain circulating microRNAs 
in hypertrophic cardiomyopathy are associated with echocardiographic parameters. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2023;95(4):302–308.  
DOI: 10.26442/00403660.2023.04.202162



ОРигинАлЬнАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.04.202162

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (4): 302–308. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (4): 302–308.304

токол исследования (№8 от 25.10.2019) одобрен Этическим 
комитетом ГБУЗ «ГКБ №17» г. Москвы и соответствовал 
Хельсинкской декларации. Все исследуемые дали письмен-
ное согласие на участие в исследовании.

Для всех больных в аккредитованных лабораториях 
проведено таргетное секвенирование основных генов, ассо-
циированных с ГКМП (ACTC1, ALPK3, DES, FHL1, FHOD3, 
GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, PRKAG2, 
PTPN11, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TRIM63, TTR) и 
оценен уровень патогенности выявленных вариантов.

Для определения уровней циркулирующих микро-
РНК у больных собирали образцы цельной крови, кото-
рую центрифугировали при 1000 g 10 мин при комнатной 
температуре. Плазму, освобожденную от тромбоцитов, 
получали путем ее двойного центрифугирования при  
2500 g 15 мин. МикроРНК выделяли из плазмы с помощью 
набора miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen, Германия). 
Обратную транскрипцию и последующую количествен-
ную полимеразную цепную реакцию в реальном времени 
(RT-qPCR) проводили с использованием наборов TaqMan 
miсroRNA Reverse Transcription Kit и TaqMan miRNA Assays 
(все ThermoFisher Scientific, США) соответственно. В ка-
честве эндогенного контроля для расчета относительных 
уровней исследуемых микроРНК использовали микроРНК 
C. elegans cel-miR-39-3p. Уровни микроРНК отображали в 
виде 2^(-ΔCt), где Ct – цикл реакции полимеразной цеп-
ной реакции, в котором флуоресцентный сигнал превысил 
фоновый уровень, а ΔCt исследуемой микроРНК = Ct ми-
кроРНК-Ct cel-miR-39-3p.

Статистический анализ проводили, используя про-
грамму GraphPad Prizm 6 (GraphPad Software Inc., США). 
Корреляции уровней микроРНК с данными клинического 
исследования оценивали с использованием непараметри-
ческого критерия Фридмана (p<0,05) для множественных 
сравнений; степень взаимосвязи переменных характеризо-
валась величиной коэффициента корреляции (r).

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика больных с ГКМП
В табл. 1 суммированы результаты клинического обсле-

дования включенных в исследование больных с ГКМП. Сре-
ди них 67% имели сопутствующую АГ, чем можно объяснить 
и бÓльшую долю больных с фибрилляцией предсердий – ФП 
(36%) по сравнению с другими исследованиями (12–24%) [9], 
так как установлено, что АГ повышает риск развития ФП у 
больных с ГКМП [10]. Частота приема β-адреноблокаторов 
оказалась ниже, чем в других исследованиях (51% против 
74%), а антикоагулянтов – выше (36% против 27%) [11, 12]. 
По другим клиническим характеристикам наши больные не 
отличались от больных крупных международных регистров 
ГКМП [11–13]. Двое (6,1%) пациентов имели выраженную 
гипертрофию ЛЖ (≥30 мм). Больных с фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ<50% не выявлено. Типичные для ГКМП изменения 
на ЭКГ встречались с частотой, сопоставимой с наблюдав-
шейся в других исследованиях [14, 15]. Больных с нормаль-
ной ЭКГ не отмечено.

Генетический анализ больных с ГКМП
В табл. 2 приведены результаты генетического анализа, 

выявившего у исследованных больных носительство вари-
антов основных генов, ассоциированных с ГКМП ‒ патоген-
ных (P), вероятно патогенных (LP) и неопределенного значе-
ния (VUS). Как однозначно патогенные классифицированы 
варианты, выявленные в гене MYBPC3 у 5 больных и в гене 
MYH7 у 4 больных; одна и та же мутация c.3697C>T в гене 

MYBPC3 присутствовала у 3 больных. Еще у 5 больных обна-
ружены LP варианты в генах TPM1 (у 2 больных), MYBPC3, 
TRIM63 и TNNT2. Из этих 14 больных, несущих P или LP вари-
анты, у 5 выявлены также VUS в генах FLNC, FHOD3, MYBPC3 
(у 2 больных) и TRIM63. У 2 больных обнаружены только VUS 
в гене MYBPC3 или гене FLNC. У остальных 17 пациентов ва-
риантов в исследованных генах не обнаружено.

Таким образом, у 16 из 33 больных найден генетический 
вариант, с большей или меньшей вероятностью ответствен-
ный за развитие заболевания. Эти данные согласуются с 
имеющейся на сегодняшний день обширной статистикой 
результатов генетических исследований в когортах боль-
ных с ГКМП в мире [8, 12, 13]. Как и в других популяциях, 
среди наших пациентов, имевших положительный резуль-
тат генетического анализа (P или LP вариант), преобладали 
носители вариантов в двух генах – MYBPC3 (36%) и MYH7 
(29%). В нашем исследовании присутствовал один больной 
(№13) с рецессивной формой ГКМП  – компаунд-гетеро-
зигота по гену TRIM63, описанный ранее [16]. Сравнение 
клинических параметров между генотип-положитель-
ными (G+) и генотип-отрицательными (G-) больными не 
выявило значимых различий. При этом носителей VUS 
относили к группе G+ больных, так как согласно данным 
регистра SHaRE они характеризуются повышенным ри-
ском развития неблагоприятных событий по сравнению с 
G- больными [13]. 

Таблица 1. Клинические характеристики больных  
с ГКМП (n=33)
Table 1. Clinical characteristics of hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM) patients (n=33)

Параметр Значение 

Личный и семейный анамнез

Число мужчин, абс. (%) 21 (63,6)

Возраст, годы (мин – макс) 52,1±14,1 (22–76)

ИМТ, кг/м2 27,9±4,5

ИМТ>30 кг/м2, абс. (%) 10 (30,3)

Возраст постановки диагноза, годы 
(мин – макс) 46,1±17,4 (15–72)

Семейная ГКМП, абс. (%) 11 (33,3)

ВСС в семье, абс. (%) 6 (18,2)

5-летний риск ВСС#>6%, абс. (%) 3 (9,1)

Одышка >II класса по NYHA, абс. (%) 2 (6,1)

ФП*, абс. (%) 12 (36,4)

Неустойчивая желудочковая 
тахикардия, абс. (%) 3 (9,1)

АГ, абс. (%) 19 (57,6)

Ишемическая болезнь сердца**, абс. (%) 3 (9,1)

Сахарный диабет, n 0

Скорость клубочковой фильтрацииˆ, 
мл/мин 94,22±26,05

NT-proBNP, пг/мл (95% ДИ) 581 (475–1411)

NT-proBNP>250 пг/мл, абс. (%) 22 (67)

Лекарственная терапия

β-Адреноблокаторы, абс. (%) 17 (51,5)

Антикоагулянты, абс. (%) 12 (36,4)
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Анализ взаимосвязи уровней циркулирующих 
микроРНК с клиническими параметрами 
больных с ГКМП
Определяли уровни циркулирующих микроРНК 

 miR-208b, miR-454, miR-499a-5p и miR-339-5p, ассоцииро-
ванных, по данным [7], с ГКМП. У большинства больных 
miR-208b не детектировалась, поэтому она исключена из 
дальнейшего анализа.

Проведен корреляционный анализ уровней miR-454, 
miR-499a-5p и miR-339-5p с лабораторными параметра-
ми, показателями ЭхоКГ и ЭКГ и данными личного и се-
мейного анамнеза, отражающими тяжесть течения ГКМП 
(табл. 3). Видно, что уровень miR-499a-5p коррелирует с 
ФВ ЛЖ (r=0,36, p=0,04); miR-454 – с пиковой скоростью 
раннего диастолического движения митрального кольца – 
e' (r=0,37, p=0,04) и с отношением пиковых скоростей ран-
него трансмитрального кровотока и раннего диастоличес-
кого движения митрального кольца – Е/e' (r=−0,4, p=0,03); 
miR-339-5p – с диаметром левого предсердия – ЛП (r=0,42, 
p=0,02). Других корреляций не наблюдали.

Так, miR-499, уровень которой в плазме, по нашим дан-
ным, положительно коррелирует с ФВ ЛЖ, экспрессирует-
ся преимущественно в сердечной мышце [17]. ФВ ЛЖ – ос-
новной параметр, отражающий систолическую функцию 
ЛЖ, которая остается сохраненной или повышена (гипер-
контрактильность ЛЖ) у подавляющего числа больных с 

ГКМП вне зависимости от тяжести клинических проявле-
ний болезни [8], что подтвердилось в настоящем исследо-
вании (см. табл. 1). В недавней работе [18] показана взаи-
мосвязь miR-499 в ткани сердца с ФВ ЛЖ, однако в отличие 
от нашей работы корреляция являлась отрицательной. 
Таким образом, функциональное значение обнаруженной 
ассоциации miR-499-5p с ФВ ЛЖ еще предстоит выяснить, 
однако можно предположить, что изменение уровня miR-
499 коррелирует с гиперконтрактильностью ЛЖ.

Мы также наблюдали отрицательную корреляцию 
уровня miR-454 в плазме крови с отношением Е/e' и по-

Таблица 2. Генетические варианты, выявленные  
у больных с ГКМП при таргетном секвенировании 
основных генов, ассоциированных с ГКМП
Table 2. Genetic variants identified in HCM patients by 
targeted sequencing of major genes associated with HCM

Пациент

Вариант гена

патогенный 
(P)

вероятно 
патогенный 

(LP)

неопределен-
ного значения 

(VUS)

1 MYBPC3 
c.3697C>T – –

2 MYBPC3 
c.3697C>T – –

3 MYBPC3 
c.3697C>T – –

4 MYBPC3 
c.3794A>T – –

MYBPC3 
c.3796T>C

5 MYBPC3 
c.743_746del – FLNC 

c.4413A>T

6 MYH7 
c.632C>T – –

7 MYH7 
c.746G>A – –

8 MYH7 
c.5134C>T – –

9 MYH7 
c.2156G>A – FHOD3 

c.1229C>A

10 – MYBPC3 
c.966G>A –

11 – TPM1 
c.74C>T

MYBPC3 
c.932C>T

12 – TPM1 
c.74C>T

MYBPC3 
c.932C>T

13 – TRIM63 
c.739C>T

TRIM63 
c.224G>A

14 – TNNT2 
c.832C>T –

15 – – MYBPC3 
c.624G>C

16 – – FLNC 
c.2635C>T

Таблица 1. Клинические характеристики больных  
с ГКМП (n=33)
Table 1. Clinical characteristics of hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM) patients (n=33)

Показатели эхокардиографического исследования сердца

Максимальная толщина стенки ЛЖ, мм 21,11±4,49

Диаметр ЛП, мм 45,8±6,4

Индекс систолического объема ЛП, мл/м2 44,4±10,9

Индекс конечно-диастолического 
объема ЛЖ, мл/м2 45,83±11,95

Индекс конечно-систолического 
объема ЛЖ, мл/м2 15,2±6,6

ФВ ЛЖ, % 69±7

ФВ≤60%, абс. (%) 5 (15,2)

Отношение E/e’ 11,3±5,5

Максимальный градиент давления  
в выводном отделе ЛЖ, мм рт. ст.  
(95% ДИ)

14,0 (7–57)

Градиент давления в выводном отделе 
ЛЖ>30 мм рт. ст., абс. (%) 12 (36,4)

Верхушечная форма ГКМП, абс. (%) 5 (15,2)

Показатели электрокардиографического  
исследования сердца

Патологические зубцы Q, абс. (%) 7 (21,2)

Инверсии зубца T&, абс. (%) 25 (75,8)

Индекс Соколова–Лайона, мм 33,42±12,89

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, NYHA – New York Heart 
Association, ДИ – доверительный интервал; #риск ВСС, рассчи-
танный по шкале HCM Risk-SCD; *любая форма; **значимый 
коронарный атеросклероз; ˆпоказатель функции почек, рассчитан-
ный по формуле Кокрофта–Голта; &инверсии глубиной ≥1 мм как 
минимум в 2 смежных отведениях за исключением V1 и aVR.

(Окончание)

(End)
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ложительную корреляцию – с изолированным показа-
телем е'. Е/e' – один из наиболее объективных показа-
телей ЭхоКГ, отражающих состояние диастолической  
функции ЛЖ [19], нарушение которой регистрируется у 
подавляющего большинства больных с ГКМП [8]. Иссле-
дования о связи miR-454 с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями малочисленны. Так, отмечали снижение уров-
ня miR-454 при диастолической дисфункции ЛЖ [20], а 
также у больных с острой СН, развившейся на фоне ИМ, 
по сравнению со здоровыми добровольцами [21]. В этой 
же работе авторы на культуре кардиомиоцитов показа-
ли, что miR-454 через NEDD4-2/TrkA активирует аде-
нилатциклазный сигнальный путь, тем самым защищая 
кардиомиоциты от апоптоза и уменьшая поражение ми-
окарда при СН, развившейся на фоне ИМ, по сравнению 
со здоровыми добровольцами. Впервые обнаруженная 
нами отрицательная корреляция уровня miR-454 с пока-
зателем E/e' может отражать ухудшение или улучшение 
диастолической функции ЛЖ, что делает эту микроРНК 
кандидатом на роль нового оценочного маркера диасто-
лической функции ЛЖ у больных с ГКМП.

Нами обнаружена также положительная корреляция 
miR-339-5p с диаметром ЛП. Предыдущие исследования 
показали, что экспрессия miR-339-5p в ЛЖ повышается в 
период ишемии миокарда у человека [22]. В культуре не-
онатальных кардиомиоцитов крыс повышение экспрес-
сии miR-339-5p способствовало развитию гипертрофии 
кардиомиоцитов и повышению концентрации марке-
ров гипертрофии [23]. На модели ишемической болезни 
сердца крыс [24] показано, что повышенная экспрессия 
miR-339-5p вызывает окислительный стресс, причем 
опосредованно через SIRT2, а нокдаун miR-339-5p связан 
с повышенной экспрессией генов, вовлеченных в защит-
ную реакцию на стресс [25]. Полученная нами корреля-
ция уровня данной микроРНК с диаметром ЛП может 
отражать патологические процессы, такие как гипертро-
фию кардиомиоцитов и окислительный стресс, проис-
ходящие в ЛП при ГКМП, однако эта гипотеза требует 
дальнейшего изучения.

Согласно данным табл. 2 у 1/2 исследуемых больных 
найдены генетические варианты, с большей или меньшей 
вероятностью ответственные за развитие ГКМП. Ранее 
мы показали, что уровни циркулирующей miR-499a-5p 
выше у больных с ГКМП – носителей патогенных (P/LP) 
вариантов гена MYH7, чем у носителей вариантов гена 
MYBPC3 и у здоровых контролей [7]. В связи с этим мы 
предположили, что выявленные у исследуемых в насто-
ящей работе больных P и LP варианты в гене MYH7 мо-
гут оказывать влияние и на ФВ ЛЖ, коррелированную с 
уровнем miR-499a-5p (см. табл. 3). Однако сравнение ФВ 
ЛЖ между носителями мутаций в гене MYH7 и осталь-
ными больными различий не показало. 

Заключение
Корреляция уровня циркулирующей miR-499-5p с ФВ 

ЛЖ при ГКМП является еще одним аргументом, свиде-
тельствующим в дополнение к описанным ранее в литера-
туре данным о вовлечении этой микроРНК в регуляцию 
различных патологических процессов при ГКМП, однако 
природа выявленной взаимосвязи остается неизвестной. 
Уровень циркулирующей miR-454 может рассматривать-
ся как новый биомаркер диастолической дисфункции ЛЖ 
при ГКМП, а уровень miR-339-5p – как маркер патологи-
ческого ремоделирования ЛП. Требуется подтверждение 
этих выводов на бóльших выборках больных.

Таблица 3. Результаты оценки корреляции уровней 
циркулирующих микроРНК и клинических показателей  
у больных с ГКМП
Table 3. Results of correlation analysis of circulating 
microRNA levels and clinical characteristics in HCM patients

Показатель miR-499a-5p miR-454 miR-339-5p

Личный и семейный анализ

ИМТ
r=0,17 r=0,23 r=0,34 

p=0,34 p=0,2 p=0,05

Возраст 
постановки 
диагноза

r=-0,03 r=-0,09 r=-0,19

p=0,88 p=0,61 p=0,30

5-летний риск 
ВСС

r=0,20 r=0,08 r=0,07

p=0,28 p=0,65 p=0,72

Лабораторные показатели

NT-proBNP r=0,09 r=-0,09 r=-0,08

p=0,62 p=0,63 p=0,68

Показатели эхокардиографического исследования сердца 

Максималь-
ная толщина 
стенки ЛЖ

r=-0,35 r=0,09 r=-0,18

p=0,85 p=0,62 p=0,32

Индекс 
конечно-диа-
столического 
объема

r=0,18 r=0,06 r=0,07

p=0,309 p=0,76 p=0,72

Конеч-
но-систоли-
ческий объем 
ЛЖ

r=-0,05 r=-0,05 r=-0,10

p=0,78 p=0,79 p=0,58

Диаметр ЛП
r=0,29 r=-0,11 r=0,42

p=0,10 p=0,54 p=0,01

Индекс конеч-
но-систоличе-
ского объема 
ЛП

r=0,18 r=0,05 r=0,19

p=0,32 p=0,77 p=0,30

Максималь-
ный градиент 
давления

r=0,255 r=0,02 r=-0,25

p=0,15 p=0,91 p=0,15

ФВ ЛЖ
r=0,36 r=0,22 r=0,12

p=0,04 p=0,23 p=0,51

e'
r=-0,14 r=0,37 r=0,19

p=0,46 p=0,04 p=0,29

Отношение 
E/e'

r=0,04 r=-0,40 r=0,04

p=0,83 p=0,03 p=0,85

Показатели электрокардиографического исследования 
сердца

Инверсия 
зубца Т

r=0,17 r=0,03 r=-0,01

p=0,34 p=0,87 p=0,98

Индекс Соко-
лова–Лайона

r=0,09 r=0,17 r=0,05

p=0,60 p=0,35 p=0,77

Примечание: r – коэффициент корреляции, значимые корреляции 
выделены жирным шрифтом.
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