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Оценка маркеров эндотелиальной дисфункции  
и миокардиального стресса у пациентов  
с гипертрофической кардиомиопатией
Богатырева Ф.М.*, Каплунова В.Ю., Кожевникова М.В., Шакарьянц Г.А., Яценко Д.А., 
Емельянов А.В., Лишута А.С., Хабарова Н.В., Привалова Е.В., Беленков Ю.Н. 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Цель. Изучить уровни сывороточных биомаркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) и миокардиального стресса у пациентов с различными 
вариантами гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП). 
Материал и методы. В исследование включено 48 пациентов с ГКМП (27 мужчин и 21 женщина, средний возраст 54±13 лет). Пациенты 
были разделены на две группы по вариантам течения: 1 группа – симптомное стабильное течение (n=14), 2 группа – прогрессирующее 
течение симптомной ГКМП (n=34). Всем пациентам проводили определение уровней биологических маркеров нейрогуморальных систем 
в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа: N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), 
фактора фон Виллебранда (vWF), эндотелина-1, Е-селектина с последующей оценкой корреляции с клинико-инструментальными характе-
ристиками больных. При проведении эхокардиографии оценивали размеры камер сердца, толщину межжелудочковой перегородки, 
толщину задней стенки левого желудочка (ЛЖ), масса миокарда ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ, отношение между наполнением ЛЖ в 
диастолу (пик Е) и систолу предсердий (пик А)-(Е/А), индекс относительной толщины миокарда (ИОТ), индекс объема левого предсердия 
(ИОЛП). 
Результаты. В обеих группах отмечалось повышение уровней NT-proBNP и эндотелина-1. E-селектин и фактор фон Виллебранда оставались 
в пределах нормальных значений. Статистически значимого межгруппового различия получено не было. Отмечена корреляция между 
значением ИОТ и уровнем NT-proBNP (r=0,30; p=0,04), между уровнем vWF и ИОЛП [r=0,32; p=0,04]. При оценке ассоциации показателей 
внутрисердечной гемодинамики с другими маркерами (E-селектин и эндотелин-1) статистически значимых связей не обнаружено. 
Заключение. В ходе проведенного исследования установлено, что высокая активность эндотелина-1 и NT-proBNP отражает ЭД и миокар-
диальный стресс у пациентов с ГКМП, особенно – характерные для пациентов с прогрессирующим вариантом течения ГКМП. Изменения 
уровней Е-селектина и фактора фон Виллебранда, а также их межгруппового различия нами обнаружено не было. Полученные результаты 
требуют проведения дополнительных исследований для оценки ЭД у пациентов с ГКМП. 
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Aim. To study the level of serum biomarkers of endothelial dysfunction and myocardial stress in patients with various types of hypertrophic cardiomy-
opathy (HCM). 
Material and Methods. 48 patients with hypertrophic cardiomyopathy (27 men and 21 women) were examined, the mean age was 54±13 years. 
The patients were divided into two groups according to the course options: group 1 – symptomatic stable course (n=14); group 2 – progressive 
course of symptomatic HCM (n=34). In accordance with the assigned tasks, all patients underwent determination of biological markers of neurohumoral 
systems in blood serum using immunofluorescence assay analysis: N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), von Willebrand 
factor (vWF), endothelin-1, E-selectin with subsequent evaluation and correlation of results with clinical and instrumental characteristics of patients. 
When performing echocardiography following parameters were assessed: dimensions of the heart chambers, the thickness of the interventricular 
septum, the thickness of the posterior wall of the left ventricle (LV), LV mass, LV mass index, the ratio between LV filling in diastole (peak E) and atrial 
systole (peak A)-(E/A), relative myocardial thickness index, left atrial volume index. 
Results. Both groups showed increased levels of NT-proBNP and endothelin-1. E-selectin and vonWillebrand factor remained within the normal 
range. There was no statistically significant intergroup difference. There was a correlation between the level of the index of the relative myocardial 
thickness and the level of NT-proBNP (r=0.30; p=0.04). A correlation was found between the level of the vWF marker and the left atrial volume 
index (r=0.32; p=0.04). When assessing the association of indicators of intracardiac hemodynamics with other markers (E-selectin and endothelin-
1, no statistically significant relationships were found. 
Conclusion. In the course of the research, it was found that the high activity of endothelin-1 and NT-proBNP reflects endothelial dysfunction and my-
ocardial stress in patients with HCM, especially in patients with a progressive variant of HCM. However, we did not find any changes in the levels of E-
selectin and von Willebrand factor, as well as their intergroup differences. These results require additional studies to assess endothelial dysfunction in 
patients with HCM. 
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Endothelial Dysfunction and Myocardial Stress in Hypertrophic Cardyomyopathy 
Эндотелиальная дисфункция и миокардиальный стресс при ГКМП

Введение 
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) пред-

ставляет собой генетически гетерогенное заболевание, 
характеризующееся ассиметричной гипертрофией 
миокарда левого желудочка, беспорядочным распо-
ложением кардиомиоцитов и мышечных волокон, а 
также миокардиальным фиброзом. За последние 20 
лет большинство исследований демонстрируют, что 
распространенность ГКМП составляет 1:500 в общей 
популяции и может варьировать в разных возрастных 
когортах от 1:500 до 1:200 [1,2]. Однако из-за мощ-
ного развития инновационных и более точных методов 
диагностики сердечно-сосудистых заболеваний может 
оказаться, что частота встречаемости ГКМП в общей 
популяции значительно выше, чем предполагалось ра-
нее [3]. Недавно проведенные крупные исследования 
с длительным наблюдением показали, что ежегодная 
смертность составляет от 0,9-1,5% и снижается на 
0,5% в год после разработки и внедрения новых ме-
тодов терапии, таких как имплантируемый кардио-
вертер-дефибриллятор (ИКД) и трансплантация 
сердца [4]. Вариант клинического течения гипертро-
фической кардиомиопатии может варьировать от бес-
симптомного до злокачественного, в частности, вне-
запной сердечной смерти и прогрессирующей 
сердечной недостаточности, что заставляет искать все 
новые механизмы, лежащие в основе патофизиологии 
и в структуре измененного миокарда при гипертро-
фической кардиомиопатии. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) рассматривается 
как один из значимых патогенетических механизмов 
в развитии ремоделирования сосудов миокарда, сле-
довательно, влияет на его структуру. ЭД определяется 
нарушением баланса между вазодилатирующими и 
вазоконстриктивными факторами, которые предрас-
полагают сосудистую систему к протромботическому 
и проатерогенному фенотипу [5]. Известно, что у па-
циентов с ГКМП отмечается микрососудистая дисфунк-
ция и диффузное снижение коронарного резерва пер-
фузии, причем, у носителей саркомерных мутаций она 
наиболее выражена, чем у пациентов с генотипически 
негативным вариантом, тем самым подтверждается 
генетическая регуляция сосудистого ремоделирования 
[6,7]. В практике применяются различные методики 
оценки ЭД, среди них активно исследуются циркули-

рующие биомаркеры. При анализе проведенных ис-
следований нами не было обнаружено данных об 
определении уровня Е-селектина у пациентов с раз-
личными вариантами течения ГКМП, а в отношении 
роли и связи фактора фон Виллебранда (vWF) с ва-
риантами течения ГКМП сохраняются противополож-
ные данные. В настоящее время огромный интерес 
вызывает определение уровня эндотелина-1 у данной 
когорты пациентов, а также оценка его вклада в усу-
губление течения ГКМП. 

Цель исследования: изучить уровень сывороточных 
биомаркеров эндотелиальной дисфункции и миокар-
диального стресса у пациентов с различными вариан-
тами гипертрофической кардиомиопатии. 

 
Материал и методы 

В исследование были включены 48 пациентов с 
ГКМП, наблюдавшихся в клинике госпитальной тера-
пии им. А.А.Остроумова (Сеченовский Университет), 
которые были разделены на две группы по вариантам 
течения: пациенты с симптомным стабильным тече-
нием ГКМП (группа 1; n=14) или с прогрессирующим 
течением симптомной ГКМП (группа 2; n=34). Диаг-
ноз ГКМП устанавливался согласно клиническим ре-
комендациям по диагностике и лечению больных 
ГКМП [1,2]. 

До начала исследования у всех пациентов было по-
лучено письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Данная научно-исследова-
тельская работа проводилась в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации и была одобрена 
локальным комитетом по этике Сеченовского Универ-
ситета. 

 
Эхокардиографичекое исследование 

Эхокардиографическое исследование пациентам 
проводили на эхокардиографе Vivid 7 Dimension/Vivid 
7 PRO версия 6.0.х (GE, Германия). Оценивали раз-
меры камер сердца, толщину межжелудочковой пе-
регородки, толщину задней стенки левого желудочка, 
массу миокарда ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ), отношение между наполнением ЛЖ в диа-
столу (пик Е) и систолу предсердий (пик А) – (Е/А), 
индекс относительной толщины миокарда (ИОТ), ин-
декс объема левого предсердия (ИОЛП). 
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Определение биологических маркеров 
В соответствии с поставленными задачами прово-

дили определение биологических маркеров в сыво-
ротке крови: NT-proBNP, vWF, эндотелин-1, Е-селектин. 
Определение исследуемых маркеров в плазме крови 
происходило с использованием стандартного твердо-
фазного иммуноферментного анализа. 

 
Статистический анализ 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием пакета Statistica 12.0 (Stat-
soft Inc., США). Полученные данные при ненормаль-
ном распределении представлены в виде медианы 
(Me) и межквартильного диапазона [25%; 75%]. Для 
сравнения количественных признаков, имеющих рас-
пределение, отличное от нормального, применялся 
U-критерий Манна-Уитни. Критерий хи-квадрат p (χ²) 
использовался для оценки признаков, измеряемых в 
номинальной (категорийной) шкале. При ассиметрич-
ном распределении переменных корреляционный 
анализ выполнялся с помощью коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Различия считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

 
Результаты 

Демографические и клинические особенности 
участников исследования, а также получаемая лекарст-
венная терапия отражены в табл. 1. Пациенты изучае-
мых групп не различались между собой по полу, ин-
дексу массы тела, однако выявлено статистически 
значимое различие по возрасту – количество пациен-
тов более старшего возраста во второй группе было 
больше, чем в первой (р=0,004). В клинической кар-
тине пациенты 2 группы статистически значимо чаще 
имели одышку.  Следует отметить, что во 2 группе у 
части пациентов в анамнезе имели место фибрилля-
ция предсердий, хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН II-III ФК по NYHA), синкопальные состоя-
ния, острое нарушение мозгового кровообращения, 
инфаркт миокарда, а также проведение миэктомии 
(p<0,05), отсутствовавшие в 1 группе (табл. 1). 

Половина пациентов 2 группы имела высокий риск 
внезапной сердечной смерти, в связи с чем части из 
них были имплантированы кардиостимулятор или 
кардиовертер-дефибриллятор. Больше половины 
участников обеих групп получали бета-адреноблока-
торы и блокаторы кальциевых каналов, кроме того, 
пациенты 2 группы получали диуретики и антиарит-
мики (табл. 1). 

При оценке эхокардиографических параметров от-
мечалось статистически значимое различие между 
группами по увеличению объема левого предсердия 
(ОЛП) и индекса объема левого предсердия (ИОЛП; 
табл. 2). Снижение фракции выброса левого желу-

дочка (ФВЛЖ) также отмечено во 2 группе (p=0,02). 
В обеих группах наблюдается неблагоприятный тип 
ремоделирования миокарда – концентрическая ги-
пертрофия (значимое возрастание ИММЛЖ и ИОТ 
>0,42). 

Сравнение уровней биомаркеров эндотелиальной 
дисфункции в изучаемых группах приведено в  
табл. 3. В обеих группах отмечалось повышение по 
сравнению с нормой уровней NT-proBNP и эндоте-
лина-1, но статистически значимого межгруппового 
различия отмечено не было. Уровни E-селектина и vWF 
оставались в пределах нормальных значений. 

Найдена прямая умеренная корреляция между ИОТ 
миокарда и уровнями NT-proBNP (r=0,30; p=0,04; 
рис. 1A), а также между уровнем vWF и ИОЛП (r=0,32; 

Параметр                                                                    1 группа          2 группа 
                                                                                           (n=14)              (n=34) 
Мужчины, n (%)                                                                     10 (71,4)               17 (50) 

Возраст, лет                                                                                  44±14                58±11** 

ИМТ, кг/м²                                                                           28 [24,9; 30,8]        28,9±5,4 

САД (СМАД), мм рт.ст                                                      130 [121; 137]         141±17 

ДАД (СМАД), мм рт.ст                                                        80,5 [78;88]         88 [80; 92] 

ЧСС (ХМ ЭКГ), уд/мин                                                         74 [66;80]           71 [63; 77] 

Клинико-анамнестические характеристики 
Одышка, n (%)                                                                            4 (30)                 32 (94)* 

Синкопе, n (%)                                                                                0                        9 (27)* 

Миэктомия в анамнезе, n (%)                                                    0                        7 (21)* 

Инфаркт миокарда, n (%)                                                           0                         3 (9)* 

ОНМК в анамнезе, n (%)                                                             0                        9 (27)* 

ФП, n (%)                                                                                          0                        9 (32)* 

ХСН (II-III ФК по NYHA), n (%)                                                   0                      12 (35)* 

Риск ВССa, n (%)                                                                             0                      17 (50)* 

ИКС, n (%)                                                                                         0                        4 (12)* 

ИКД, n (%)                                                                                        0                         3 (9)* 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                                              11(78)                  23 (67) 

БКК, n (%)                                                                                    5 (38)                  10 (29) 

Диуретики, n (%)                                                                            0                      25 (73)* 

Антиаритмики, n (%)                                                                    0                      10 (29)* 

Данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%], если не указано иное 

aстратификация риска ВСС проводилась с применением HCM Risk-SCD calculator 

*p<0,05, **p<0,01 – по сравнению с противоположной группой 

ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление, ВСС – внезапная сердечная смерть, ИКС – имплантируемый 
кадиостимулятор, ИКД – имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения 

Table 1. Clinical and demographic characteristics of study 
participants 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
участников исследования
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p=0,04; рис. 1B). При оценке наличия корреляции 
между другими маркерами (E-селектин и эндотелин-
1) и эхокардиографическими показателями статисти-
чески значимых связей не обнаружено. 

 
Обсуждение 

Выраженная эндотелиальная дисфункция и нали-
чие миокардиального стресса в обеих группах под-
тверждается повышенными уровнями эндотелина-1 
и NT-proBNP. Корреляция между уровнем NT-proBNP 
и ИОТ миокарда (p=0,04), отражающего наличие не-
благоприятного типа ремоделирования – концентри-
ческую гипертрофию, подчеркивает значимость дан-
ного маркера, как потенциального предиктора 
развития ХСН. Это также подтверждается ранее про-
веденными исследованиями, демонстрирующими ас-
социацию NT-proBNP со снижением ФВЛЖ и общей 
смертностью [7-9,13], однако его роль как предиктора 

худшего исхода при ГКМП требует дальнейших кли-
нических исследований. 

Эндотелин-1 представляет собой мощный вазокон-
стриктор и рассматривается, как предиктор тяжести 
сердечно-сосудистых заболеваний [8]. По данным A. 
Tanaka с соавт. эндотелин-1, инсулиноподобный фак-
тор роста 1 и ангиотензин II способствовали развитию 
гипертрофии миокарда в индуцированной плюрипо-
тентной стволовой клетке, производной кардиомио-
цита при ГКМП. Однако только эндотелин-1 был един-
ственным фактором, который существенно повышал 
наличие феномена неупорядоченного расположения 
кардиомиоцитов и мышечных волокон в этом типе 
клеток при ГКМП [9]. Полученные результаты согла-
суются и с данными исследования Y. Wang с соавт., в 
котором повышенный уровень эндотелина-1 корре-
лировал с уровнем NT-proBNP, размером левого пред-
сердия (ремоделирование миокарда) и наличием 
фиброза, по данным магнитной резонансной томо-
графии сердца. Кроме того, высокий уровень эндоте-
лина-1 был ассоциирован с общей смертностью и про-
грессированием ХСН, тем самым указывая на 
возможность его дальнейшего использования в каче-
стве прогностического маркера и предиктора сер-
дечно-сосудистых катастроф [10]. 

Ранее проведенные исследования указывают на вы-
сокий уровень Е-селектина у пациентов с сахарным 
диабетом и ишемической болезнью сердца [12], од-
нако в отношении ГКМП таких исследований не про-
водилось. Нами впервые был определен уровень Е-
селектина у пациентов с ГКМП, однако в исследуемых 
группах он оставался в пределах референсных значе-
ний. 

При анализе ранее проведенных исследований по-
лучены противоречивые данные в отношении маркера 
эндотелиальной дисфункции – vWF и его роли у па-
циентов с ГКМП. Так, например, в одних исследова-
ниях продемонстрировано отсутствие статистически 
значимого различия между уровнями vWF у пациентов 
с ГКМП и группы здоровых добровольцев, но данные 
исследования характеризовались относительно не-

Параметр                                          1 группа                      2 группа 
                                                                 (n=14)                          (n=34) 
ФВ, %                                                           62 [60;68]                       58 [53; 63]* 

Объем ЛП, мл                                            70[63; 73]                    81,5 [65; 105]* 

ИОЛП, мл/м2                                       30,8 [28,1;39,4]           43,6 [33,1;56,8]** 

ММЛЖ, г                                                  303[263;397]                 298 [268; 372] 

ИММЛЖ                                                   145[132;177]                 162 [150;189] 

ИОТ                                                          0,57 [0,50;0,68]             0,60 [0,51;0,74] 

Е/А                                                             0,90 [0,7;1,2]                    1 [0,53; 1,6] 

Градиент ВТЛЖ                                          10 [7,7;22]                     15,3 [9,1; 39] 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%] 

*p<0,05, **p<0,01 – по сравнению с противоположной группой  

ФВ – фракция выброса, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, ММЛЖ – масса мио-
карда левого желудочка, ИММЛЖ – индекс масса миокарда левого желудочка, ИОТ – ин-
декс относительной толщины, Е/А – отношение скоростей пиков Е и А трансмитрального 
кровотока, ВТЛЖ –выходной тракт левого желудочка

Table 2. Echocardiographic parameters of study  
participants 

Таблица 2. Эхокардиографические параметры  
участников исследования

Параметр                                          Референсные значения                    1 группа (n=14)                                    2 группа (n=34)                                         р 
NT-proBNP, пг/мл                                                            0-125                                             185,2 [25,3; 331,5]                                        267,2 [164; 483,7]                                            0,25 

Эндотелин-1, фмоль/л                                                  0,1-1                                                  0,90 [0,09; 1,2]                                              1,11 [0,29; 1,38]                                              0,38 

E-селектин, нг/мл                                                          21-186                                                35 [32,2; 45,5]                                               38,5 [31,6; 53,8]                                              0,92 

vWF, МЕ/мл                                                                      0,5-1,5                                               0,54 [0,51;0,59]                                             0,54 [0,48; 0,62]                                              0,65 

Данные представлены в виде Me [25%; 75%] 

NTproBNP – N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида, vWF – фактор фон Виллебранда

Table 3. Biomarkers in the study groups 
Таблица 3. Биомаркеры нейрогуморальных систем в изучаемых группах
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большой выборкой пациентов [16,17]. Напротив, в 
исследовании F. Cambronero с соавт. отмечен высокий 
уровень vWF в группе пациентов с ГКМП, а также вы-
явлена связь концентрации vWF с тяжестью течения 
[11]. В нашем исследовании при оценке уровня vWF 
не получено данных о его повышении в исследуемых 
группах, однако выявлена корреляция между данным 
маркером и ИОЛП (p=0,04). Стоит отметить, что эн-
дотелин-1 непосредственно увеличивает продукцию 
vWF [18]. Таким образом, повышение уровня vWF мо-
жет рассматриваться, как результат уже существующей 
эндотелиальной дисфункции и обусловлено высоким 
уровнем эндотелина-1 [11]. 

 
Ограничения исследования 

При интерпретации результатов необходимо учи-
тывать, что относительно небольшая выборка паци-
ентов могла оказать влияние как на мощность иссле-
дования, так и на отсутствие статистически значимого 
межгруппового различия по ряду параметров. Кроме 

того, на выраженность ЭД в обеих группах могла по-
влиять получаемая пациентами кардиоваскулярная те-
рапия. 

 
Заключение  

В ходе проведенного исследования установлено, 
что высокая активность эндотелина-1 и NT-proBNP от-
ражает ЭД и миокардиальный стресс у пациентов с 
ГКМП, особенно характерные для пациентов с про-
грессирующим вариантом течения заболевания. От-
сутствие изменения уровней Е-селектина и vWF, а 
также их межгруппового различия требуют проведе-
ния дополнительных исследований для оценки ЭД у 
пациентов с ГКМП. Поиск и определение новых про-
гностических маркеров ЭД позволит в будущем иден-
тифицировать пациентов с более высоким риском 
смертности и оптимизировать тактику их ведения. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.
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Figure 1. Correlation between levels of biological markers and echocardiographic parameters 
Рисунок 1. Корреляция между уровнями биологических маркеров и эхокардиографическими параметрами

A. Correlation between NT-proBNP and RWTi. B. Correlation between vWF and LAVi. 
NT-proBNP – N-terminal pro-brain natriuretic peptide, RWTi - relative wall thickness index, vWF – von Willebrand factor, LAVi – left atrial volume index 
A. Корреляция между NT-proBNP и ИОТ. B. Корреляция между vWF и ИОЛП.  
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида, ИОТ – индекс относительной толщины миокарда,  
vWF – фактор фон Виллебранда, ИОЛП – индекс объема левого предсердия
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