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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

АГ артериальная гипертензия
АД артериальное давление
АЛТ аланиновая аминотрансфераза
АПФ ангиотензин-превращающий фермент
АСТ аспарагиновая аминотрансфераза
ББ бета-адреноблокаторы
БСК болезни системы кровообращения
ВНС вегетативная нервная система
ВРС вариабельность ритма сердца
ВЭЖХ высокоэффективная жидкостная хроматография
Ген –С/344Т 
CYP11B2 –С/344Т ген альдостеронсинтазы

ГЛЖ гипертрофия левого желудочка
ДИ доверительный интервал
ЗСЛЖ толщина задней стенки левого желудочка
иАПФ ингибиторы ангиотензин превращающего фермента
ИБС ишемическая болезнь сердца
ИМ инфаркт миокарда
ИМТ индекс массы тела
ИФА иммуноферментный анализ
КДД конечно-диастолический диаметр левого желудочка
КДО конечно-диастолический объем левого желудочка
КМЦ кардиомиоцит
КСД конечно-систолический диаметр левого желудочка
КСО конечно-систолический объем левого желудочка
ЛЖ левый желудочек
ЛП систолический размер левого предсердия
МЖП толщина межжелудочковой перегородки
ОХС общий холестерол
ПЖ диаметр правого желудочка
ПЦР полимеразная цепная реакция
РААС ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РЧА радиочастотная аблация
Са2+ ионы кальция
СКФ скорость клубочковой фильтрации
ССЗ сердечно-сосудистые заболевания
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ССН стабильная стенокардия напряжения
ССС сердечно-сосудистая система
ТГ триглицериды
УО ударный объем
ФВ фракция выброса левого желудочка
ФК функциональный класс
ФП фибрилляция предсердий
ХСН хроническая сердечная недостаточность
ЭхоКГ эхокардиография
ЧСС частота сердечных сокращений
ЭДТА этилендиамин-тетраацетиловая кислота
ЭКГ электрокардиограмма
ЭЦМ экстрацеллюлярный матрикс
ROS свободные радикалы кислорода
AAP антиаритмический белок
ApEn аппроксимированная энтропия сердечного ритма
BNP мозговой натрийуретический пептид
CYP11B2 альдостеронсинтаза
Сys цистеин
DFA детрентный флуктуационный анализ
Gly глицин
Hcy общий гомоцистеин
HF высокочастотный компонент спектра
HHcy гипергомоцистеинемия
Hpro оксипролин
LF низкочастотный компонент спектра
NMDA-R N-метил-D-аспартат-рецепторы
NO оксид азота
NS незначимые различия
NYHA Нью-Йоркская ассоциация кардиологов
ММР матриксные металлопротеиназы
Pro пролин
SampEn простая энтропия

Эхокардиографические параметры левого предсердия

LA SV 4 ударный объём в 4-камерной позиции
LA SV 2 ударный объём в 2-камерной позиции
LA SV BP ударный объём для бипланового метода
LASV(A-L) ударный объём для метода площадь-длина
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LA V BPs объём для бипланового метода в систолу ЛЖ
LA V BPd объём для бипланового метода в диастолу ЛЖ
LAVd(A-L) объём для метода площадь-длина в диастолу ЛЖ 
LAVs(A-L) объём для метода площадь-длина в систолу ЛЖ 
LAVsI2 индекс объёма в 2-камерной позиции в систолу ЛЖ 

LAVsI(A-L) индекс объёма для метода площадь-длина 
в систолу ЛЖ 

LAVsI4 индекс объёма в 4-камерной позиции в систолу ЛЖ 
LAVdI4 индекс объёма в 4-камерной позиции в диастолу ЛЖ 

LAVdIBP индекс объёма для бипланового метода 
в диастолу ЛЖ 

LAVsIBP индекс объёма для бипланового метода в систолу ЛЖ 
LAEF4 фракция выброса для 4-камерной позиции
LAEF2 фракция выброса для 2-камерной позиции
LAEFBP фракция выброса для бипланового метода
LAEF(A-L) фракция выброса для метода площадь-длина
LADimen2D передне-задний размер, измеренный в 2D режиме
LAA4d1 длина в 4-камерной позиции в диастолу ЛЖ
LAA4s1 длина в 4-камерной позиции в систолу ЛЖ
LAA2d1 длина в 2-камерной позиции в диастолу ЛЖ
LAA2s1 длина в 2-камерной позиции в систолу ЛЖ
LAA4d2 площадь в 4-камерной позиции в диастолу ЛЖ
LAA4s2 площадь в 4-камерной позиции в систолу ЛЖ
LAA2d2 площадь в 2-камерной позиции в диастолу ЛЖ
LAA2s2 площадь в 2-камерной позиции в систолу ЛЖ
LAA4d3 объём в 4-камерной позиции в диастолу ЛЖ
LAA4s3 объём в 4-камерной позиции в систолу ЛЖ
LAA2d3 объём в 2-камерной позиции в диастолу ЛЖ
LAA2s3 объём в 2-камерной позиции в систолу ЛЖ

M/L4max медиально-латеральный размер в 4-камерной пози-
ции в систолу ЛЖ

A/I 4max верхне-нижний размер в 4-камерной позиции в си-
столу ЛЖ

M/L4min медиально-латеральный размер в 4-камерной пози-
ции в диастолу ЛЖ

A/I 4min верхне-нижний размер в 4-камерной позиции в диа-
столу ЛЖ
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ВВЕДЕНИЕ

В Республике Беларусь, несмотря на положительные изме-
нения показателей деятельности кардиологической службы, эпи-
демиологическая ситуация по болезням системы кровообращения 
(БСК) остается сложной. За последние 15 лет показатель смерт-
ности от БСК вырос на 8,9% – с 680,7 (1997 г.) до 741,1 (2011 г.) 
на 100 000 населения, причём общая тенденция к росту показате-
ля сохраняется [23].

Следует признать, что фибрилляция предсердий (ФП) до сих 
пор остается серьезной и нерешенной проблемой как в Республи-
ке Беларусь, так и в мире [57, 80]. Актуальность обусловлена тем, 
что у большинства пациентов ФП неуклонно прогрессирует 
с развитием персистирующей или постоянной формы на фоне 
эволюции основного заболевания [249]. В последнее время ак-
тивное изучение естественного течения ФП – от бессимптомных 
форм до необратимой тяжелой аритмии – даёт определенные 
успехи. Однако попытки замедлить или остановить прогрессиро-
вание ФП, которое может быть как следствием основного ССЗ, 
так и естественного течения самой аритмии, до сих пор ограни-
чены [18, 238].

Согласно статистическим материалам, ФП регистрируют 
в общей популяции в 0,4% случаев, у госпитальных пациентов –
в 2-5%, у лиц старше 65 лет – в 6,2% мужчин и у 4,8% женщин 
[44, 137, 181]. Среди пожилых людей с заболеваниями сердца ФП 
имеют 9,1%, то есть каждый 10-11-й; в то время как среди лиц без 
ССЗ распространенность ФП меньше – 1,6% [33, 200, 250, 264].  
У мужчин данная аритмия развивается чаще, чем у женщин. 
Риск развития ФП составляет около 25% после 40 лет [18, 214].

Точных данных о распространенности ФП в Беларуси нет, 
так как официальная статистика ориентирована в основном на 
ССЗ, ассоциированные с ФП. Доказанные факторы риска – арте-
риальная гипертензия (АГ), хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), клапанная патология сердца, кардиомиопатия, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) [29, 106, 180, 219].
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Динамика стандартизованных показателей смертности от 
БСК и ИБС является положительной с темпом убыли 10,6 и 2,2%, 
соответственно, и это свидетельствует о том, что фактор старения 
населения – решающий в негативной динамике показателя 
смертности. В связи с увеличением продолжительности жизни, 
улучшением показателей выживаемости у пациентов с данной 
патологией очевидным будет значительное увеличение распро-
страненности ФП в будущем [23]. Между тем известно, что 
данный вид аритмии накладывает существенное бремя расходов 
на систему здравоохранения [18, 138, 139, 274, 277]. Доля госпи-
тализаций вследствие ФП составляет 1/3 среди всех госпитализа-
ций по поводу нарушений ритма сердца. Основные причины 
госпитализаций – острый коронарный синдром (ОКС), декомпен-
сация сердечной недостаточности, тромбоэмболические ослож-
нения и неотложное лечение аритмии [64, 196].

Наличие ФП в анамнезе приводит к инсультам кардиоэмбо-
лической природы в 45% случаев, а 15% приходится на долю 
инфаркта миокарда с тромбозом полости левого желудочка. 
У 15-30% пациентов с ФП обнаруживается тромбоз ушка левого 
предсердия (ЛП), что позволяет рассматривать ФП как весьма 
значимый причинный фактор кардиогенных тромбоэмболий 
[107]. Клинические признаки инсульта, связанного с ФП, более 
тяжелые, при этом летальных случаев в 3 раза больше, чем у 
других пациентов с этим же диагнозом, а у 5% пациентов отме-
чаются ранние рецидивы [42]. Пароксизмальная ФП увеличивает 
риск инсульта в той же степени, что и персистирующая [172].

Проблема выделения лиц с повышенным риском возникно-
вения ФП тесно связана с патофизиологическими механизмами, 
лежащими в основе аритмогенеза. Как указывалось выше, арит-
мические осложнения обычно возникают у пациентов, у которых 
имеет место структурная перестройка миокарда, чаще всего свя-
занная с ИБС, поэтому изучение механизмов нарушений сердеч-
ного ритма, протекающих на фоне ИБС, вызывает особый инте-
рес в связи с их потенциальной опасностью для жизни [197, 251,
254, 283, 289].

В качестве патогенетических механизмов рассматриваются 
острые или хронические гемодинамические, метаболические и 
электрофизиологические процессы [37]. Результаты огромного 
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количества исследований прояснили многие вопросы патофизио-
логии ФП, с основным акцентом на предсердное ремоделирова-
ние, электрофизиологические, биохимические и структурные 
аспекты которого всё же до конца не изучены [125].

Морфологическим субстратом ремоделирования являются 
процессы, происходящие на всех уровнях структурной организа-
ции сердца. Это активация определенных участков генома, моле-
кулярные, клеточные, интерстициальные изменения, клинически 
выражающиеся в изменениях размера, формы и функциональных 
возможностей сердца в ответ на действие патологического фак-
тора. На процесс ремоделирования влияют гемодинамические 
условия, нейрогормональная активация и ряд других факторов, 
которые в настоящее время активно изучаются [239].

Среди всего многообразия используемых в медицинской 
науке и практике биомаркеров, позволяющих оценить и прогно-
зировать у пациента развитие ХСН в результате ФП, а также рис-
ки связанных с ней неблагоприятных событий, эффективность 
лечения, особое внимание уделяется мозговому натрийуретиче-
скому пептиду (BNP) [1] и гомоцистеину (Hcy) [14, 24, 51].

Показано, что высокий уровень BNP имеет место при раз-
ных формах ФП [228], а Hcy является независимым модифициру-
емым фактором риска ССЗ. В ряде исследований показана взаи-
мосвязь уровня Hcy со структурой миокарда, его сократительной 
функцией и функциональным классом сердечной недостаточно-
сти [28, 38]. Однако существует ограниченное количество клини-
ческих данных, отражающих взаимосвязь Hcy и ФП, а также его 
влияние на структурное и электрофизиологическое ремоделиро-
вание. До настоящего времени ведется обсуждение того, является 
гипергомоцистеинемия (HHcy) причиной или следствием ССЗ 
[157, 259].

В качестве важного фактора, способствующего процессам 
патологического ремоделирования миокарда при ФП, современ-
ными исследователями рассматривается повышение активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [239]. 
В последние годы активно изучается роль повышенного уровня 
альдостерона в патогенезе ФП [199, 220]. На данный момент 
существуют ограниченные клинические сведения о его причаст-
ности к развитию и поддержанию ФП. Известны следующие 
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механизмы проаритмического действия повышенного уровня 
альдостерона: фиброз предсердий, апоптоз, гипертрофия, воспа-
ление, трансформация внеклеточного матрикса [122, 123, 211].
Поэтому особое внимание приковано к действию антагонистов 
альдостерона (АА) на патогенетическое лечение ФП, в том числе 
и на процессы ремоделирования [128, 129, 153]. Однако место 
АА при ФП ещё окончательно не определено. Дальнейшие кли-
нические испытания препаратов этой группы позволят опреде-
лить необходимость их включения в протоколы терапии.

Неинвазивные скрининговые тесты и исследования, направ-
ленные на поиск наиболее значимых маркеров риска ФП, также 
остаются приоритетными по сей день [222].

Особое место в диагностике функционального состояния 
миокарда занимает оценка показателей вариабельности ритма 
сердца (ВРС), которая может быть использована для прогнозиро-
вания течения ФП: частоты возникновения пароксизмов, их ха-
рактера и вероятности развития постоянной формы. Представля-
ют интерес сообщения об изменениях вегетативной нервной си-
стемы (ВНС) перед началом пароксизма ФП по данным анализа 
ВРС [53, 114, 130, 164, 182, 276].

Однако необходимо помнить о неоднозначной на сегодняш-
ний день физиологической интерпретации показателей ВРС. Это 
во многом обусловлено сложным взаимодействием симпатиче-
ской и парасимпатической ВНС, гуморальными факторами, ока-
зывающими влияние на работу сердца [25, 183]. Формирование 
картины ВРС во многом определяет не только тонус ВНС,
но и состояние миокарда, проводящей системы сердца, что особо 
существенно именно у пациентов с ФП. Поэтому все активнее 
развиваются новые методы анализа ВРС, такие как нелинейный 
анализ (non-linear analysis) и волновое преобразование (Wavelet 
transformation) [131, 202, 218, 232, 246, 265]. Развитие этих мето-
дов продиктовано тем, что традиционный анализ ВРС не в состо-
янии интерпретировать всю сложность регуляции сердечного 
ритма. Представляют интерес исследования по сравнению тради-
ционных и новых методов анализа ВРС [63].

Степень риска развития ФП у каждого пациента разная и с 
определенной долей вероятности может быть оценена на основа-
нии комплексного клинико-инструментального обследования, 
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включающего и генетические аспекты. Значимая роль наслед-
ственности в развитии ФП также неоспорима. Около трети случа-
ев ФП развивается при отсутствии явного заболевания сердца,
то есть отсутствие структурной патологии миокарда не исключа-
ет полностью вероятность развития аритмии [99].

Однако скринингу генов предрасположенности, изучению 
их полиморфизма не так давно стало уделяться пристальное вни-
мание. Цель этих исследований – идентифицировать не только 
триггерные факторы, ответственные за возникновение острых 
форм ФП, но и факторы, отвечающие за её хронизацию. В каче-
стве одного из кандидатов рассматривается ген альдостеронсин-
тазы (–С344/Т CYP11B2) [91]. В соответствии с исследованием 
Casiglia [126], некоторыми предыдущими публикациями [90, 293]
описано повышение альдостерон-ренинового соотношения у 
носителей Т-аллели.

Настоящее исследование посвящено изучению особенно-
стей структурно-функционального ремоделирования предсердий 
при ФП, их взаимосвязи с некоторыми биомаркерами, спектром 
аминокислотного состава, показателями ВРС, а также выявлению 
генетической предрасположенности к ФП.
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ГЛАВА 1 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА 
ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

1.1 Патогенез фибрилляции предсердий: механизмы 
структурного и функционального ремоделирования предсер-
дий и роль альдостерона

Этиологические и патофизиологические аспекты возникно-
вения ФП сложны и до конца не изучены.

Две основные теории патогенеза ФП – эктопическая фокус-
ная активность и механизм «re-entry», для возникновения которо-
го необходимо наличие триггеров и поддерживающего субстра-
та – давно известны [239], но даже при их отсутствии ФП иногда 
сохраняется [245].

Ремоделирование миокарда при ФП лежит в самой основе 
прогрессирования аритмии [64]. В течение последних десятиле-
тий этот феномен был тщательно изучен на клеточном уровне в 
отношении трёх главных составляющих: электрического, сокра-
тительного и структурного ремоделирования, которые вместе 
способствуют поддержанию и персистенции аритмии [3, 151].

Однако большинство авторов описывают ремоделирование 
левого желудочка в разных моделях ХСН. Предсердия также 
могут подвергаться значительному геометрическому ремодели-
рованию – предсердному ремоделированию (ПР). Так, у пациен-
тов с дилатационной кардиомиопатией объём ЛП значительно 
ассоциирован с левожелудочковым ремоделированием, диасто-
лической дисфункцией и уровнем митральной регургитации 
[146]. Патологоанатомические исследования предсердий проде-
монстрировали различные изменения, включающие гипертрофию 
миокарда, вакуольную дегенерацию, ультраструктурные доказа-
тельства лизиса миофибрилл, инфильтрацию лимфоцитов и пато-
логические участки фиброза, каждое из которых подтверждает 
процесс кардиомиопатии с разной степенью воспаления [188].
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Как в экспериментальных, так и в клинических случаях доказано, 
что ФП сама способна вызывать фиброз [125].

Структурное ремоделирование при ФП характеризуется 
дилатацией и фиброзом предсердий, накоплением повышенного 
количества соединительной ткани, отделяющей отдельные 
миоциты [257].

Anjum Khan и соавт. в своей работе приводят факты, что по-
вышение процессов коллагенообразования и обмена коллагена 
в предсердиях при сердечной недостаточности связано не со зна-
чительными изменениями содержания общего коллагена, а с 
заметными изменениями и перестройкой коллагеновых волокон 
в предсердном интерстиции, вместе с их осаждением [275].

Миоциты предсердий и коллагеновый матрикс одинаково 
вовлечены в процессы структурных изменений, связанных с ре-
моделированием. Значительное увеличение поперечного сечения 
предсердных миоцитов, то есть их гипертрофия, наряду с отсут-
ствием апоптоза, приводит к увеличению массы камер, представ-
ляя собой один из механизмов ПР [188]. Фиброз является суб-
стратом механизма micro re-entry в миокарде предсердий [125].  
С возрастом в предсердиях разрастаются коллагеновые волокна, 
что приводит к прогрессивной потере связей между параллельно 
ориентированными мышечными волокнами [270]. Чрезмерная 
нагрузка на предсердные миоциты во время эпизодов ФП может 
запускать механизм структурного ремоделирования через  
экспрессию генов в предсердных ионных каналах и активацию 
нейрогуморальных механизмов [124].

После начала ФП в разное время отмечаются изменения не 
только механической функции и ультраструктуры предсердий, но 
и их электрофизиологических свойств [239], что способствует 
сохранению ФП, а в дальнейшем вызывает электрофизиологиче-
ское ремоделирование [104]. Предполагается, что фиброз также 
играет важную роль в патологической основе электрофизиологи-
ческой неоднородности миокарда предсердий. Установлено, что 
электрофизиологическое ремоделирование влияет на частые слу-
чаи ранних рецидивов ФП [225]. Основные характеристики дан-
ного процесса – укорочение рефрактерного периода с увеличени-
ем дисперсии, снижение уровня адаптации, нарушение проводи-
мости по предсердиям [292]. Основными клеточными механиз-
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мами, лежащими в основе укорочения рефрактерного периода, 
являются подавление тока Ca2+ через каналы L-типа и усиление 
поступления ионов К+ в клетки [3]. Происходит также нарушение 
адаптации эффективного рефрактерного периода (ЭРП) к повы-
шению частоты стимуляции [105]. Так, В. А. Снежицкий с соавт.
установили, что электрическая стимуляция предсердий с часто-
той 130 импульсов в минуту, длительностью 6 минут не вызывала 
изменений исходных величин показателей автоматизма синусо-
вого узла. В то же время повторная процедура электрической 
стимуляции предсердий, проводимая на фоне медикаментозной 
денервации сердца с той же частотой и длительностью, что и при 
определении исходных данных, вела к увеличению ВВФСУ 
у здоровых пациентов и ВВФСУ и КВВФСУ у пациентов с при-
знаками ваготонической ДСУ [55]. Изменения ЭРП являются 
пространственно неоднородными, что способствует увеличению 
уязвимости предсердий и поддержанию ФП [165].

На электрофизиологические свойства предсердий в значи-
тельной степени влияет автономная нервная система – симпати-
ческая и парасимпатическая. Однако эти влияния на разные 
участки предсердий также неоднородны [185].

Является ли электрическое ремоделирование само по себе 
актуальным в клинической практике – до сих пор не ясно [282].
В исследовании K. Shinagova и др. отмечено, что если ФП длится 
более месяца, наблюдаются выраженные структурные изменения 
предсердий, которые не исчезают полностью даже через 7 дней 
после восстановления синусового ритма, несмотря на восстанов-
ление электрофизиологических свойств миокарда [156, 229]. 
Авторами было показано, что при застойной СН значительно 
возрастают длительность индуцированной ФП и ее повторная 
воспроизводимость. После прекращения стимуляции электрофи-
зиологические свойства почти полностью возвращались к норме,
в то время как морфологические изменения в предсердиях 
не только не уменьшались, но имели тенденцию к увеличению.

Как следует ожидать, структурная перестройка будет менее 
обратима, чем электрическая. Структурное ремоделирование яв-
ляется отличительной чертой ХСН и других ССЗ, лежащих в её 
основе. Поэтому возникновение ФП способствует развитию ХСН 
в подобных условиях [108].
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Исследователями сформулировано даже понятие «критиче-
ского порога» увеличения ЛП, после преодоления которого 
предотвратить развитие ФП невозможно [33]. Такая ссылка осно-
вывается прежде всего на том, что чем больше размеры ЛП, тем 
больше в его миокарде может расположиться «малых кругов» re-
entry, – соответственно, увеличивается вероятность возникнове-
ния и закрепления ФП [198]. В своих работах М. С. Кушаковский 
описал данное явление, объяснив его тем, что тонкая мышца ЛП 
подвергается воздействию токсичных, метаболических факторов 
раньше более массивной мышцы ЛЖ [32]. Для такой дистрофи-
чески ослабленной предсердной мышцы даже физиологическое 
сопротивление митрального кольца и нормальное конечно-
диастолическое давление в полости ЛП является чрезмерной 
нагрузкой. В работах других авторов подтверждается возмож-
ность ранних метаболических изменений в предсердиях по срав-
нению с аналогичными изменениями в желудочках, что и форми-
рует «готовность» предсердий к пароксизмам ФП, в частности 
у спортсменов [35].

Однако биохимическая часть требует также более подроб-
ного описания, прежде всего посредством изучения основных 
биохимических реакций, характеризующих состояние соедини-
тельнотканных структур. Не касаясь клеточных звеньев коллаге-
нобразующей и коллагенолитической систем, Я. А. Кац и соавт. 
[27] указывают лишь на теснейшую их взаимосвязь через важный 
продукт обмена – коллаген. Повышенный обмен коллагена –  
основного белка внеклеточного матрикса предсердий – это вто-
рой механизм, приводящий к ремоделированию предсердий.
Особенностью его биосинтеза является гидроксилирование про-
лина (Pro) и лизина, превращение их в оксипролин (Hpro)
и оксилизин, причем Hpro представляет собой своеобразную мет-
ку коллагена. В исследовании D. W. O’Brien отмечено повыше-
ние объёмной фракции HPro [149].

Давно известны три основные классификации аминокислот: 
структурная – по строению бокового радикала; электрохимиче-
ская – по кислотно-щелочным свойствам аминокислот; биологи-
ческая (физиологическая) – по мере незаменимости аминокислот 
для организма. Однако их влияние на обмен веществ и роль в 
различных патогенетических механизмах не до конца изучена. 
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Всё больше исследований посвящены новой концепции изучения 
функциональных аминокислот, которые определяются как регу-
лирующие ключевые пути метаболизма, чтобы улучшить здоро-
вье, рост, правильное развитие и репродуктивную функцию орга-
низма. Так, некоторые из заменимых аминокислот играют важ-
ную роль в сигнальных путях, тем самым регулируя экспрессию 
генов, обмен внутриклеточного протеина и защиту от свободных 
радикалов [298]. Дефицит функциональных аминокислот (как за-
менимых, так и незаменимых) ухудшает не только синтез белка,
но и всего гомеостаза организма. Например, повышение уровня
глутамина и аргинина обуславливает увеличение роста у моло-
дых животных, способствует профилактике таких заболеваний,
как ожирение, диабет, некротизирующий энтероколит и задержка
внутриутробного развития у человека [299].

На биосинтез коллагенового белка в организме человека 
идёт более 80% Pro, в чём и состоит особая значимость данной 
аминокислоты. Более трети аминокислотных остатков, которые 
стабилизируют тройную спираль коллагена по отношению к дей-
ствию протеаз, приходится на Pro и Hpro [65]. Известно, что син-
тез Pro в человеческом организме происходит из орнитина. Таким 
образом, цепочка орнитин-Pro-Hpro составляет биохимическую 
основу синтеза коллагена в организме, а нарушения его обмена 
могут приводить к дезорганизации соединительнотканного мат-
рикса сосудов. Наряду с этим, важно изучать и другие элементы 
соединительной ткани – эластиновые волокна. Кроме Pro, в них 
в значительном количестве имеются глицин (Gly), валин и аланин 
[66]. Однако эластин метаболически и функционально достаточ-
но инертный субстрат, поэтому попытки его изучения имеют 
относительную значимость.

Синтез коллагена и увеличение продуктов его деградации 
указывают на динамический (активный) обмен коллагена экстра-
целлюлярного матрикса (ЭЦМ) предсердий [272]. Кроме того, 
Y. Sun и др. обнаружили взаимосвязь между обменом коллагена, 
изменениями в коллагеновой организации предсердий и индек-
сом напряжения стенки ЛП, подтверждая роль гемодинамической 
нагрузки, приводящей к изменениям в ЭЦМ предсердий. 
Подобные эффекты могут быть опосредованы ангиотензином II, 
уровень которого локально повышается в предсердиях [101].
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Таким образом, изучение патогистохимических особенно-
стей фиброзной ткани при ПР, а также взаимосвязи этих процес-
сов с клиническими особенностями течения ФП представляется 
актуальным и может помочь в разработке новых терапевтических 
принципов профилактики и лечения ФП.

1.1.1 Роль альдостерона в формировании фиброза предсердий
К настоящему моменту накоплено немало данных о том, что 

в формировании такой своеобразной «кардиомиопатии предсер-
дий», как ФП, большое значение имеет активность ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). Вазоконстрикция 
и задержка жидкости, направленные на поддержание артериаль-
ного давления, – эффекты активации РААС, которые, повышая 
постнагрузку, увеличивают внутрижелудочковое давление, тем 
самым неблагоприятно влияя на процессы ремоделирования.

Повышенная продукция альдостерона как следствие актива-
ции РААС стимулирует синтез коллагена фибробластами, а 
также может играть определённую роль в гибели кардиомиоци-
тов [184].

Альдостерон – минералокортикоид, синтезируется преиму-
щественно клубочковой зоной коркового вещества надпочечни-
ков из дезоксикортикостерона ферментом митохондриального 
цитохрома р450 альдостеронсинтетазой (CYP11B2) [86]. В то же 
время биосинтез альдостерона контролируется РААС вместе 
с ионами калия, BNP, адренокортикотропным гормоном, дофа-
мином и некоторыми другими веществами [170].

Влияние повышенного уровня альдостерона на развитие ФП 
в настоящее время активно изучается. Возрастает количество 
клинических сведений о его причастности к развитию и поддер-
жанию ФП. Проаритмическое действие альдостерона связано 
с фиброзом предсердий, апоптозом, гипертрофией, воспалением, 
трансформацией ЭЦМ [94]. У пациентов с ФП наблюдается уве-
личение концентрации альдостерона в плазме и повышенная ак-
тивность его рецепторов [82, 155]. В то же время отмечается не-
которое снижение уровня альдостерона после проведения кар-
диоверсии [223].

Вместе с тем за последние годы сформировалось представ-
ление о том, что альдостерон синтезируется не только в коре 
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надпочечников, но и в миокарде, эндотелии сосудов, оказывая 
своё действие непосредственно в месте синтеза [113, 123].
Показано, что рецепторы к альдостерону экспрессированы на
миокардиоцитах, эндотелиальных клетках, фибробластах сердца 
человека. Посредством активации данных рецепторов альдосте-
рон увеличивает синтез коллагена и вызывает пролиферацию 
фибробластов [122]. В опытах на крысах доказано, что миокар-
диальный фиброз обусловлен усиленной продукцией коллагена 
I и III типов, стимулируемой сочетанным действием альдостеро-
на и ангиотензина II. В культуре взрослых фибробластов сердца 
альдостерон через кортикоидные рецепторы 1-го типа стимули-
рует синтез коллагена [87]. Кроме того, альдостерон индуцирует 
процессы локального воспаления в эндотелии средних и мелких 
венечных сосудов и периваскулярных зонах миокарда, увеличи-
вает экспрессию мессенджерной РНК ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ) в миокардиоцитах, определяя локальное 
образование ангиотензина II в миокарде [220], а также повышает 
количество рецепторов ангиотензина II 1-го типа, потенцируя 
эффекты РААС [113]. В периферических сосудах альдостерон 
вызывает нарушение целостности эндотелия, создавая предпо-
сылки к гипертрофии стенок сосудов и прогрессированию 
атеросклероза. 

В работе Tsai и др. приведены результаты исследования 
уровня альдостерона и экспрессии белков стероидогенеза в биоп-
сийном материале [199]. У пациентов с ФП и без таковой не было 
найдено никакого различия в уровнях альдостерона в ткани пред-
сердий, тогда как у пациентов с ФП выявлено увеличение коли-
чества рецепторов к альдостерону по сравнению с пациентами 
с синусовым ритмом. Это наблюдение привело к гипотезе, что 
эффекты альдостерона в предсердной ткани зависят не от коли-
чества гормона, который продуцируется локально, а от увеличен-
ного количества рецепторов к нему в ткани предсердий. 

Альдостерон может усиливать экспрессию гена c-fos and
c-jun (эти гены кодируют белки, являющиеся факторами тран-
скрипции, которые определяют включение в работу отдельных 
генов или их репрессию), тем самым увеличивая образование 
коллагена и способствуя развитию фиброза в миокарде посред-
ством активации инозитолтрифосфатного пути [144] .
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В довершение к сказанному отметим важность изучения ФП 
на начальных стадиях ХСН, прежде всего для адекватного 
лечения и вторичной профилактики ФП антагонистами альдосте-
рона, эффективность которых при данной патологии находится в 
стадии активного изучения [153]. Так, спиронолактон доказал 
свою эффективность в экспериментах на собаках в виде сниже-
ния уровня циркулирующего N-концевого телопептида про-
коллагена III типа (маркера деградации коллагена), влияющего на 
ВРС и молекулярную биологию предсердий [158].

Таким образом, получены убедительные доказательства 
роли альдостерона в процессах структурных изменений сердца и 
сосудов, что имеет особое значение при РП у пациентов с ФП.

1.2 Взаимосвязь гомоцистеина и глицина с предсердным 
ремоделированием при фибрилляции предсердий

Гомоцистеин (Hcy) представляет собой аминокислоту, 
являющуюся продуктом метаболизма метионина и цистеина. 
Низкий внутриклеточный уровень Hcy как потенциально цито-
токсичной аминокислоты обеспечивается тремя путями: ремети-
лированием Hcy до метионина, образованием окисленных форм 
(преимущественно дисульфидов) или транссульфированием 
до цистеина (коферментом служит витамин В6). За последние 
годы появилось немало данных, указывающих на Hcy как незави-
симый модифицируемый фактор риска ССЗ [191]. Его увеличе-
ние концентрации в плазме на 5 мкмоль/л увеличивает риск ССЗ 
и общей смертности в 1,3-1,7 раза [28].

Согласно рекомендациям Американской ассоциации кар-
диологов, уровень Hcy в плазме 10 мкмоль/л следует считать по-
граничным у лиц при наличии факторов риска, способствующих 
развитию HHcy (синдромы нарушенного пищеварения, почечная 
недостаточность, прием определенных лекарственных препара-
тов) [294]. Разработана также шкала зависимости риска развития 
цереброваскулярных расстройств от концентрации Hcy. У лиц 
с концентрацией Hcy свыше 10,2 мкмоль/л риск развития сосуди-
стых нарушений удваивается. У тех, у кого содержание Hcy
в плазме равно или превышает 20 мкмоль/л, риск увеличивается 
в 10 раз по сравнению со здоровыми людьми, концентрация Hcy
у которых менее 9 мкмоль/л [168].
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Обсуждаются возможные патогенетические механизмы вли-
яния Hcy на сосудистую стенку: нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации, окислительный стресс, который, повышая про-
дукцию супероксиддисмутазы, а также усиливая тромбогенез и 
коагуляцию, способствует перекисному окислению белков и ли-
пидов [56, 243, 190].

Данные о рецепторных эффектах Hcy позволяют сделать важ-
ное заключение: одним из ведущих факторов в патобиохимическом 
механизме действия этой аминокислоты является поражение и/или 
дисфункция митохондрий, регулирующих гомеостаз Ca2+ [38].

Как известно, Са2+ – основной вторичный мессенджер пере-
дачи сигналов, участвующих в клеточном цикле. В нормальных 
условиях внутриклеточный Са2+ накапливается в эндоплазмати-
ческой сети и в меньшей степени в митохондриях, что обеспечи-
вается семейством специальных АТФ-зависимых мембранных 
переносчиков Са2+ – SERCA (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum 
Ca2+ ATPase). При значительном изменении уровня Ca2+ в цито-
золе активируются процессы апоптоза клетки.

При HHcy в миокарде значительно снижается процент со-
кращающихся клеток, максимальная скорость сокращений, мак-
симальная скорость релаксации и замедляется угасание амплиту-
ды Ca2+ перехода [227].

Действуя через разные клеточные каналы (NMDA и L –
кальциевый), Hcy повышает уровень цитоплазматического Ca2+,
что приводит к росту ROS (свободных радикалов кислорода) и 
апоптозу [286,287]. Кроме того, являясь частичным агонистом 
глутаматного сайта NMDA-рецепторов (N-метил-D-аспартат 
(NMDA) глутаматных рецепторов), Hcy проявляет свою нейро-
токсичность. Он активизирует эти рецепторы и запускает многие 
клеточные патобиохимические механизмы: рост наработки окси-
да азота, увеличение притока Ca2+ в клетку и митохондрии [84,
152, 252], нарушение функции митохондрий c последующим 
апоптозом нейронов [179, 226]. В то же время агонистом этих ре-
цепторов является Gly на глициновом сайте. Hcy может высту-
пать как агонист NMDA-R на участке связывания глутамата (Glu) 
и как частичный антагонист на участке связывания глицина (Gly). 
То есть, Hcy, частично ингибируя NMDA-рецепторы на глицино-
вом сайте, приводит к развитию ряда дефектов, в то время 
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как Gly способен снижать эффекты Hcy [38]. Показано, что при 
физиологической концентрации Gly токсический уровень Hcy 
для нейронов лежит в миллимолярной области. Но при патологи-
ческих условиях, когда уровень Gly в нервной системе растет 
(инсульт, травма головы), нейротоксичность Hcy значительно 
превосходит его нейропротекторную активность как антагониста.
То есть, цито- и нейротоксичность Hcy при HHcy является след-
ствием чрезмерной активации рецепторов NMDA [173].

Так как в последнее время было показано, что NMDA-
рецепторы широко представлены в различных тканях и органах, в 
том числе в сердце человека, предпринимались исследования по 
изучению роли данных рецепторов в развитии сердечно-
сосудистой патологии. В миокарде человека они концентрируют-
ся в нервных окончаниях, ганглиях, проводящих волокнах, кар-
диомиоцитах и миоцитах предсердий [252]. Установлено, что вы-
сокий уровень Hcy посредством действия на NMDA-рецепторы 
индуцирует развитие ХСН и аритмии [169, 179, 193, 227].

Существуют лишь отдельные клинические данные, отража-
ющие взаимосвязь Hcy с ФП. Выявлено, что повышенный уровень 
Hcy ассоциирован с наличием неклапанной ФП [195]. Franjo Naji и 
др. продемонстрировали связь между высоким риском сердечно-
сосудистых событий и более высоким уровнем Hcy у пациентов 
после радиочастотной абляции (РЧА) при ФП. Тем не менее, зна-
чительной корреляции между исходными уровнями Hcy и рециди-
вами ФП после успешной РЧА не установлено [133].

Значение повышения уровня Hcy изучали применительно 
к ремоделированию при ФП. Предсердный фиброз является ре-
зультатом сложного взаимодействия не только профибротических 
сигнальных путей [240]. Активация различных матриксных ме-
таллопротеиназ (ММР) может также оказывать влияние на распад 
коллагена внеклеточного матрикса и активацию дисплазии соеди-
нительной ткани [221]. Было доказано, что Hcy способен регули-
ровать активность ММР 2 и 9 [203], что, в свою очередь, может 
привести к структурному и электрическому ремоделированию. 

Хроническая активация Hcy рецепторов NMDA кардиомио-
цитов и рост внутримитохондриального нитроксидного стресса 
повышает активность ММР-9 митохондриального матрикса,
а также транслокацию и распад коннексина-43, что в конечном 

колко
нителни
ровро

ал
аллопроллопр
ллагенллаген
ль

том том 
льных льных 
ротеироте

е
ированирован

м сложносложн
пу

усу
е повыповы
анию нию

яции ции 
спешноспешно
ышыш

й абляй аб
и междмеж

й

связсвяз
более выолее в
ляцииляции

м неклм некл
зь междузь меж

ысокысо

ые ке к
ыявленоыявлено
лапанлап

йстйст
ии [ии 169169
клиничклинич

чч

водящвод
5252]. Устан]. 

на Nна 

ни кони ко
щих волщих во
ановлеанов

DD

исследиссл
итии сеити

нценнце

то NMNM
х и органахх и органах
едованияедовани
серсер

следле

NMDAMDA-
х,



22

итоге приводит к росту проницаемости мембран митохондрий и 
митофагии [38].

В сердечной мышце MMP находится в латентной форме. 
Hcy, действуя на NMDA-рецепторы, активирует фермент, что 
приводит к снижению биодоступности NO, повышает уровень 
ROS и пероксинитрита [173, 227, 286]. То есть частично меха-
низм образования фиброза и связанного с ним ремоделирования 
связан с действием Hcy на NMDA-рецепторы. Как было сказано 
выше, их активация повышает окислительный стресс и накопле-
ние Ca2+ в митохондриях, что ведет к клеточой гибели. Актива-
ция MMP в сердечной мышце при HHcy снижает соотноше-
ние эластин/коллаген, повышает отложение коллагена между 
эндотелием и миоцитами – следовательно, приводит к фиброзу, 
лежащему в основе манифестации аритмии [268, 271, 285].

Коннексин-43 относится к фосфопротеинам и участвует 
в формировании проницаемых пор митохондриальной мембраны. 
Присутствует во внутренней мембране митохондрий миоцитов и 
поддерживает кардиопротекторную функцию при ише-
мии/реперфузии. В результате его распада в митохондриях нару-
шается функция электропроводности миокарда [213].

Влиянием Hcy на NMDA-рецепторы можно объяснить и по-
вышенные процессы пролиферации гладкомышечных клеток со-
судов, что лежит в основе гиперплазии миоинтимы сосудов при 
HHcy [269].

Еще одной точкой приложения Hcy может быть антиарит-
мический белок (AAP). Он имеет соответствующий рецептор –
GPCR (G-protein-coupled receptor) [295], который ингибируется 
при HHcy. Тем самым Hcy препятствует действию AAP, предрас-
полагает к аритмии или потенцирует её развитие. 

Межклеточные коммуникации – важнейший процесс для 
эмбрионального развития, клеточной пролиферации и дифферен-
цировки, важнейший аспект поведения в клеточном сообществе. 
Высокий уровень Hcy приводит к изменениям межклеточной ком-
муникации, видоизменяя ЭЦМ и оказывая подавляющее влияние 
на белок коннексин и формируемые им каналы межклеточной ще-
ли. Данный механизм, по мнению многих авторов, также лежит в 
основе формирования аритмий, в частности ФП [148, 213, 261].

В исследовании R. Marcucci и др. показано, что пациенты 
с ФП чаще имеют повышенные уровни Hcy. Установлена связь 
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между уровнем Hcy и диаметром ЛП, доказано, что повышенный 
уровень Hcy является независимым фактором риска ишемиче-
ских осложнений во время ФП [195]. Кроме того, в литературе 
имеются данные о связи процессов фиброза с повышением со-
держания Hpro на фоне HHcy [45].

B. Z. Cai и соавт. в экспериментальном исследовании пока-
зали, что Hcy может привести к электрофизиологическому нару-
шению обмена K+ предсердных миоцитов [192].

Кроме того, Shimano и др. [133] в своей работе отметили 
корреляцию между Hcy и С-концевым телопептидом – маркером 
деградации коллагена 1 типа, который может частично объяснить 
механизм, ответственный за структурное ремоделирование пред-
сердий, а также взаимосвязь Hcy с размером ЛП. 

Несмотря на то, что в большинстве опубликованных иссле-
дований подтверждается важная патогенетическая и клиническая 
значимость HHcy, в литературе имеются сведения и об отсутствии 
роли Hcy в патогенезе ФП [28]. В результате анализа данных 
М. С. Дешко установлено, что уровень общего Hcy у пациентов с 
ФП не отличался от такового у пациентов с аналогичной сердеч-
но-сосудистой патологией, но без данной аритмии [16, 17]. 

В целом же данные относительно прогноза ФП и уровнем 
Hcy разнятся. Среди пациентов Framingham Heart Study (n=3120, 
средний возраст 58,4±9,7 лет) за 9,7 года у 209 из них были заре-
гистрированы эпизоды ФП, однако различий в уровне Hcy у па-
циентов с аритмией и без нее не было (9,0 (7,4-11,0) и
9,8 (8,2-12,3) мкмоль/л, соответственно), связь с риском развития 
ФП не показана (ОР=1,08 (95% ДИ 0,94–1,24), р=0,28) [147, 255].

Таким образом, исходя из имеющихся данных, не ясно, су-
ществуют ли причинно-следственная связь между повышенным 
уровнем Hcy и предсердным ремоделированием, а также их взаи-
мосвязи с уровнем Gly. HHcy, которая нередко возникает в ре-
зультате как генетических, так и экологических воздействий [104,
113, 162], может быть связана с наличием ФП как в условиях 
предсердного ремоделирования, так и без такового [124, 128, 129].

Остаётся открытым вопрос и о прогностической значимости 
Hcy в отношении клинического течения ФП. Безусловно, даль-
нейшее изучение особенностей его обмена требует пристального 
внимания, так как снижение повышенного уровня Hcy в плазме 
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может предотвращать возникновение сердечно-сосудистых ослож-
нений, в том числе и процессы ремоделирования, связанные с ФП.

1.3 Мозговой натрийуретический пептид и фибрилляция 
предсердий

Натрийуретический пептид В-типа (BNP) является нейро-
гормоном, который секретируется кардиомиоцитами, главным 
образом в ответ на повышение напряжения сосудистой стенки 
вследствие перегрузки объёмом или давлением. Его уровень так-
же повышается вследствие гемодинамического стресса, обуслов-
ленного гипертрофией и дилатацией ЛЖ, причиной которых мо-
жет быть и ФП. Кроме того, возраст и женский пол также явля-
ются факторами, предрасполагающими к его повышению [127,
142, 242]. BNP синтезируется в виде неактивного прогормона.
Затем он расщепляется в эквимолярных количествах в биологи-
чески активный гормон BNP, играющий важную роль в сердечно-
сосудистом ремоделировании и объемном гомеостазе, и неактив-
ный N-концевой фрагмент (NT-proBNP) [117].

Известно, что BNP имеет такие эффекты, как уменьшение 
скорости реабсорбции натрия, высвобождение ренина и альдо-
стерона; кроме того, он повышает парасимпатическую актив-
ность и снижает симпатическую активность [212].

Роль BNP как мощного прогностического маркера сердечно-
сосудистых событий и смертности была первоначально описана 
в когорте пациентов с ХСН, затем у пациентов с ОКС, позднее –
у пациентов со стабильным течением ИБС, и наконец, у бессимп-
томных пациентов старшего возраста [83, 111, 234, 235, 244].

1.3.1 Прогностическая значимость BNP в развитии ФП
Во многих недавних исследованиях указывается на повы-

шенные уровни BNP у пациентов с ФП по сравнению с пациен-
тами, имеющими синусовый ритм [118, 150, 278]. Затем было 
установлено, что уровень BNP быстро снижается после восста-
новления синусового ритма [154, 266, 241]. Прогностическая 
польза BNP в поддержании синусового ритма после успешной 
кардиоверсии до сих пор остаётся спорной [120, 248, 290].
Однако недавнее исследование, проведённое среди пожилых 
людей, показало, что повышенный уровень BNP может предска-
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зать более высокий риск развития ФП независимо от других 
факторов риска, включая эхокардиографические параметры [236].

Исследователи из Университета Вашингтона сообщили, что 
BNP является сильнейшим известным прогностическим факто-
ром риска развития ФП. В исследовании участвовали 5445 паци-
ентов с заболеваниями ССС. Базовое обследование включало 
стандартное анкетирование с оценкой различных факторов риска, 
в том числе курения, употребления алкоголя, наличия сахарного 
диабета, инсульта, ИБС, ХСН, самооценку состояния здоровья, 
применение препаратов, а также анамнез имеющихся ССЗ.
Исходно было установлено, что 148 участников имели ФП на 
момент обследования и еще у 1126 развилась ФП в течение по-
следующих 10 лет, представляя общую распространенность 25% 
на 10-летний рубеж. В результате базовый уровень NT-pro-BNP
коррелировал как с наличием ФП исходно, так и с её развитием в 
течение всего времени наблюдения. У участников исследования, 
у которых значение BNP было выше, чем 290 пг/мл, распростра-
ненность ФП была 11,75% в начале исследования, по сравнению 
с теми, чей базовый уровень BNP был менее 50 пг/мл (распро-
страненность только 0,1%) – соотношение 128:1. Сильная корре-
ляция между BNP и ФП отмечена у пациентов, у которых ФП 
развилась в течение 10-летнего периода наблюдения [236].

Определение в крови BNP как фактора риска рецидивов ФП 
впервые было проведено в крупном масштабном исследовании 
биомаркеров RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Antico-
agulation Therapy) с 6189 пациентами [127]. Хотя в предыдущих 
исследованиях приводились повышенные уровни BNP у пациен-
тов с ФП, до результатов RE-LY не было подчёркнуто прогно-
стической значимости этой информации. В исследовании RE-LY
уровень NT-proBNP коррелировал как с высоким риском тром-
боэмболических событий, так и с более высоким риском смерт-
ности от ССС. Несмотря на уже известные факторы риска, у па-
циентов с высоким уровнем NT-proBNP риск инсульта или си-
стемной тромбэмболии был в два раза выше, а сердечно-
сосудистой смертности – в 5 раз выше по сравнению с пациента-
ми с нормальным уровнем NT-proBNP. Добавление оценки уров-
ня NT-pro BNP к шкале CHADS2 и CHA2DS2-VASc стратифика-
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ции риска привело к значительному улучшению в отношении
прогноза ряда сердечно-сосудистых событий.

Результаты более крупного исследования биомаркеров
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Throm-
boembolic Events in Atrial Fibrillation trial) проверили и подтвер-
дили выводы для отдельных подгрупп пациентов [237]. Тем 
самым в исследовании ARISTOTLE уровень NT-proBNP был вза-
имосвязан с разными видами инсульта (ишемическим или гемор-
рагическим). Особо сильные ассоциации выявлены между повы-
шенным риском ишемического инсульта и более высокими 
значениями уровня NT-proBNP.

E. J. Benjamin и соавт. также подтвердили, что уровень BNP
прогнозирует развитие ФП [196]. Их исследование включало 
3120 пациентов с ФП (средний возраст 58 лет, 54% женщин), 
которые наблюдались в среднем (медиана) 10 лет. В конце пери-
ода наблюдения у 209 участников исследования (6,7%) была диа-
гностирована ФП. Помимо уже известных факторов риска ФП 
(пожилой возраст, мужской пол, АГ, повышение индекса массы 
тела и ССЗ) группой Framingham также отмечено, что пациенты, 
у которых развилась ФП, имели значительно более высокие 
исходные уровни С-реактивного белка и BNP в крови. Наблюда-
лась тенденция и к более низкому уровню ренина, связанному 
с повышенным риском ФП (р=0,08). После корректировки влия-
ния возможных дополнительных факторов риска исследователи 
пришли к выводу, что повышенный уровень BNP является 
мощным предиктором развития ФП в будущем и значительно 
улучшает прогноз риска её возникновения в дополнение к уже 
известным факторам [255].

Уровень BNP оказался диагностически значимым и для 
оценки вероятности возникновения рецидивов ФП у пациентов с 
инсультом [119, 121]. При низких уровнях BNP рецидивы ФП 
были маловероятны.

Помимо роли надежного маркера дисфункции ЛЖ у пациен-
тов с ХСН было показано и предсердное происхождение 
NT-proBNP при ФП в связи с миокардиальным стрессом, что 
таким образом отражало дисфункцию предсердий [109, 110, 217].
Предлагаемая модель объяснима, так как дисфункция предсердий 
является признанным фактором риска тромбообразования при 
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ФП, и тем самым представляет вполне закономерный патофизио-
логический механизм связи между уровнем BNP и тромбоэмбо-
лическими событиями при ФП [284]. Прогнозирование риска 
с помощью включения определения уровня BNP в клинические 
модели стратификации риска стало существенным, широко рас-
пространенным и легко доступным методом как для анализа, 
так и для прогноза. Таким образом, возможность использования 
BNP в клинической практике может улучшить стратификацию 
факторов риска у пациентов с ФП.

Что касается прогноза возникновения ФП, результаты
Cardiovascular Health Study показали, что по сравнению с любыми 
другими клиническими признаками NT-proBNP является доста-
точно значимым маркером её развития наряду с такими эхокар-
диографическими характеристиками, как размеры ЛЖ, ЛП, 
ММЛЖ, а также ФВ ЛЖ [236]. В настоящее время с помощью 
ЭхоКГ проводится скрининг пациентов с ФП с целью выявления 
структурных изменений миокарда как потенциально обратимых 
причин ФП [180].

Таким образом, новые методы оценки функции миокарда,
в том числе ЛП, в области ЭхоКГ, наряду с определением уровня 
BNP, могут добавить полезную информацию в отношении кли-
нического течения ФП и возможного рецидивирования.

1.4 Особенности линейного и нелинейного анализа 
вариабельности ритма сердца в оценке развития фибрилля-
ции предсердий

Накоплен богатейший материал о вариабельности ритма 
сердца (ВРС) при различных функциональных и патологических 
состояниях организма [5, 46, 47, 54, 189]. Наибольшее значение 
анализ ВРС имеет в кардиологии. Существует четкая взаимосвязь 
между состоянием ВНС и смертностью от ССЗ. Эта взаимосвязь 
реализуется через высокую склонность к угрожающим жизни 
сердечным аритмиям, в том числе и к ФП, у пациентов с наруше-
ниями регуляции ВНС [46].

Во многих исследованиях показано, что возникновение па-
роксизмов ФП зависит от изменений вегетативного тонуса. 
Вагусные и симпатические влияния модулируют электрофизио-
логические характеристики предсердных клеток (длительность 
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потенциала действия, рефрактерность и скорость проводимости). 
Симпатические стимулы способствуют триггерной активности, 
парасимпатические – возникновению механизма re-entry [62,
116]. Имеются доказательства усиления симпатической пред-
сердной иннервации у пациентов с персистирующей формой ФП 
в подтверждение того факта, что автономное ремоделирование 
является частью предсердного субстрата, участвующего 
в поддержании ФП [163]. По-видимому, имеется первичное 
повышение симпатического компонента ВНС, но перед началом 
пароксизма ФП отмечается преимущественно вагусное влияние. 
Этот механизм присущ и пароксизмальной ФП, зарождающейся 
в легочных венах, и послеоперационной ФП. Однако в исследо-
вании E. Bertaglia и др. с участием пациентов, имеющих ранние 
рецидивы ФП, авторы показали повышение вагусного тона, 
наступающее сразу же после кардиоверсии [112]. В другом попу-
ляционном исследовании показано влияние тонуса ВНС 
на начало ФП, что проявлялось нарушением вегетативной регу-
ляции, которое и отображает нарушение ВРС [205]. 

Безусловно, электрофизиологическое ремоделирование 
ассоциируется с нарушенной вегетативной регуляцией. К тому 
же электрофизиологические изменения в предсердиях могут 
возникать как при постоянной форме ФП, так и при непродолжи-
тельном повышении предсердной частоты [54].

В последние годы широко исследуется состояние ВНС с 
помощью оценки линейных параметров ВРС. У многих пациен-
тов ФП начинается на фоне повышенного парасимпатического 
или симпатического тонуса. Ph. Coumel в 1983 г. описал группы 
пациентов с пароксизмами ФП, которые он охарактеризовал 
терминами «вагусная» и «адренергическая» формы ФП [140].

N. S. Lok и C. P. Lau при проведении функциональных проб 
пациентам с пароксизмальной формой ФП обнаружили у некото-
рых из них преобладание тонуса вагусной регуляции [218].
M. van den Berg и соавт. исследовали также вариабельность же-
лудочковых сокращений у 16 пациентов с постоянной формой 
ФП при проведении фармакологической вагосимпатической бло-
кады. Была отмечена одинаковая динамика изменений временных 
показателей ВРС, что и в контрольной группе здоровых обследу-
емых. Авторы делают выводы о связи вариабельности желудоч-
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ковых сокращений с тонусом вагуса у пациентов с постоянной 
формой ФП [183].

B. Herweg и соавт. [246] выполнили спектральный анализ 
ВРС по ХМ ЭКГ синусового ритма, предшествующего ФП 
у 29 пациентов – у 17 ночью и у 12 днем. Установлено, что 
увеличение парасимпатической активности (возрастание высоко-
частотной спектральной активности) предшествовало обычно 
ночным эпизодам ФП, главным образом у молодых пациентов 
без органического заболевания сердца. 

С другой стороны, Z. C. Wen и соавт. [260] исследовали из-
менения вегетативного статуса прежде начала пароксизма ФП. 
Было проведено ХМ ЭКГ 12 пациентам с пароксизмальной фор-
мой ФП. Авторы сообщают об увеличении нормализованного зна-
чения показателей LF и LF/HF и об уменьшении нормализованно-
го значения HF за 6 минут прежде начала эпизода пароксизма ФП. 
Таким образом, установлено увеличение симпатического влияния. 

Внимания заслуживает тот факт, что у пациентов с ФП 
выявляют достоверные различия показателей ВРС и в зависимо-
сти от частоты пароксизмов [130].

Многие исследования ВРС стандартными методами основы-
ваются на линейности изменений сердечного ритма, их авторы 
считают, что ВРС свойственно нелинейное поведение. Анализ 
работ последних лет по разным аспектам изучения ВРС показы-
вает, что, кроме классических методов анализа во временной и 
частотной области, всё больший интерес прикован к изучению 
ВРС с позиций нелинейного анализа [5, 40, 145].

На деятельность сердца оказывают влияние постоянно 
меняющиеся преходящие факторы, что обуславливает присут-
ствие переходных (адаптационных) нестационарных процессов. 
Кроме того, хаотическое поведение в больном сердце может 
объяснить возникновение ФП на клеточном уровне [136, 206].
Электрофизиологическое ремоделирование предсердий во время
данного вида аритмии также является процессом, далеким от  
линейного [224].

Процесс реагирования ССС на нагрузку можно условно раз-
делить на 5 этапов: 

1 этап – ареактивный, когда нагрузка настолько незначи-
тельна, что реагирование нецелесообразно; 
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2 этап – начальный нелинейный участок реагирования, когда 
с ростом нагрузки удельная реакция прирастает (может аппрокси-
мироваться степенными или экспоненциальными функциями); 

3 этап – зона линейного регулирования, когда прирост реак-
ции пропорционален приросту нагрузки; 

4 этап – конечный нелинейный участок, когда реагирующая 
система приближается к исчерпанию ресурсов адаптации; 

5 этап – уровень исчерпания ресурсов реагирования [63].
Таким образом, в ответе ССС на нагрузку можно выделить 

как бы два нелинейных периода (2 и 4 этапы). Становится ясным, 
что нелинейные феномены, несомненно, являются одной из при-
чин ВРС [6]. Вопросы динамического поведения комплексных 
систем (комплексной системой в данном случае выступает ССС) 
в настоящее время рассматриваются с позиции «детерминиро-
ванного хаоса». Для такого сложного поведения полностью де-
терминированных (предсказуемых) систем применимы термины 
«фрактальность» (неинтегральная структура и размерность) и 
«фазовое пространство» (в нем расположены точки, отражающие 
расположение системы в многомерном пространстве при после-
довательных измерениях). Детерминированность хаотической 
системы заключается в высокой ее чувствительности по отноше-
нию к исходному состоянию и возможности описания ее поведе-
ния математическими методами нелинейной динамики. Среди
последних используются методы фазового портрета, построения 
пространственных карт, вычисление размерности вложения или 
экспоненты Ляпунова, энтропии и др. [43]. В зарубежной литера-
туре при описании нелинейных феноменов часто используется 
термин «теория хаоса» (chaos theory).  

Нелинейные показатели обеспечили надежную оценку орга-
низации ФП, способной дать информацию о некоторых аспектах 
аритмии [143]. Путем проведения ряда исследований была опи-
сана клинически значимая информация, относящаяся к возникно-
вению ФП и её прогрессированию после фармакологической и 
электрической кардиоверсии [231]. Доказано также, что нелиней-
ный анализ играет важную роль в анализе желудочкового ответа, 
спровоцированного аритмией. Таким образом, он способен 
отражать изменения вегетативной регуляции до, во время и после 
пароксизмов ФП [164].
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Для изучения эволюции сложности ВРС незадолго до непо-
средственного возникновения пароксизмов ФП изучались не-
сколько видов энтропии, таких как простая энтропия (Sample 
entropy – SampEn) и аппроксимированная энтропия (Approximate
entropy – ApEn), совместно с детрентным флуктуационным ана-
лизом (DFA – detrended fluctuation analysis).

ApEn служит количественной мерой хаоса сердечного рит-
ма. Показатель энтропии применим для широкого класса неста-
ционарных сигналов, в том числе и биомедицинских. Уменьше-
ние разнообразия и сложности колебательного процесса соответ-
ствует снижению величины ApEn. Таким нарушениям сердечной 
деятельности, как атриовентрикулярная блокада, ишемия, 
кардиомиопатия, соответствует более регулярный и предсказуе-
мый тип ритма, характеризуемый меньшим значением энтропии 
ApEn. Для здоровых лиц, наоборот, ритму характерны более слу-
чайные флуктуации и, соответственно, большие значения энтро-
пии ApEn [206].

В целом в настоящее время в литературе достаточно узко 
представлены клинические исследования по нелинейному анали-
зу ВРС с аргументированной и репрезентативной выборкой. 
Однако всё больший интерес к изучению ApEn направлен приме-
нительно к ФП. Так, Vikman и др. [96] изучали DFA и ApEn
в 20-минутных интервалах перед 92 случаями возникновения па-
роксизмов ФП у 22 пациентов, не имеющих структурных заболе-
ваний сердца. До эпизодов ФП наблюдалось прогрессивное сни-
жение сложности обоих показателей. Кроме того, были также 
выявлены меньшие значения сложности перед возникновением 
ФП по сравнению со значениями показателей у здоровых пациен-
тов в контрольной группе. 

С другой стороны, из-за того, что существует разделение ФП 
на вагусный и симпатический типы регуляции, Shin и др. [247]
проанализировали сложность ВРС при данных типах ФП. 44 ис-
следования составили три подгруппы (вагусные, симпатические и 
«не связанные» типы). Отрезки 60-минутного регулярного сину-
сового ритма, предшествующего проявлению ФП, были разделены 
на 6 периодов по 10 минут. DFA показал низкую склонность к
снижению до наступления пароксизма ФП, изменение этого пара-
метра менялось в зависимости от типа ФП. Однако ApEn и 
SampEn, напротив, показали линейное уменьшение сложности 
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независимо от типа ФП. Кроме того, на результат показателей 
ApEn и SampEn до начала ФП не повлияло наличие или 
отсутствие экстрасистол. По мнению авторов, смысл данного 
постепенного уменьшения энтропии до начала ФП состоял в том, 
что частота сердечных сокращений стала стабильнее перед нача-
лом ФП; то есть можно говорить об уменьшении нормальной 
«здоровой» сложности, что приводит к уязвимости среды и 
возникновению ФП. 

В ряде исследований изучались нелинейные показатели ВРС 
до наступления пароксизма ФП после коронарного шунтирования. 
Так, C. W. Hogue и др. [263] установили, что у пациентов, у кото-
рых развилась ФП, наблюдалось снижение сложности ВРС через 
показатель ApEn, тогда как стандартные способы ВРС не выявили 
различий между пациентами двух групп: с ФП и без таковой. 
С помощью логистического регрессионного анализа было выявле-
но, что только снижение сложности ApEn и высокая частота сер-
дечных сокращений имеет связь с ФП. С другой стороны, 
D. Chamchad и др. в своей работе определили, что показатель ApEn 
не может обеспечить достаточного уровня диагностирования 
ФП после операции аортокоронарного шунтирования [184, 233].

В исследовании A. Yamada и др. [253] проанализирована 
прогностическая значимость ApEn путем измерения частоты по-
вторения RR-интервалов и установлено уменьшение энтропии с 
каждым ударом. Таким образом, авторы могли предсказать исход 
вследствие развития ФП на фоне прогрессирования ХСН при ИБС. 

В исследованиях предсердной активности различные спосо-
бы определения беспорядочности, хаоса и сложности временных 
рядов обеспечили успех в изучении временной организации ФП, 
связанной с механизмами «re-entry», которые циркулируют в тка-
ни предсердий [85], поддерживая и сохраняя аритмию [187].
Таким образом, нелинейные показатели раскрыли высокую про-
гностическую ценность в отношении ФП, включая самопроизволь-
ное восстановление ритма при пароксизмальной ФП, успешную 
электрокардиоверсию (ЭКВ) у пациентов с персистирующей ФП, 
период ремоделирования предсердий, а также эффективность 
лечения различными антиаритмическими препаратами [215].

Характерен тот факт, что различные патофизиологические 
процессы контролируют состояние ССС при ФП в противопо-
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ложных направлениях, затрудняют понимание принципа дей-
ствия и механизмов запуска, персистенции и окончания данной 
аритмии [57].

По мнению S. Gerutti, несмотря на большую методологиче-
скую и вычислительную сложность в исследованиях, весьма по-
лезно сравнивать результаты, основанные на линейной и нели-
нейной оценке ВРС [232]. Так, M. Mohebbi и H. Ghassemian объ-
единили нелинейные показатели ВРС с линейными, используя 
определённые методы классификации. Предложенные две разные 
комбинации параметров позволили достичь точности в диагно-
стике более чем на 95% [224].

Тем не менее, изучение особенностей ВНС при ФП особо 
актуально с позиции нелинейных методов ВРС, особенно приме-
нительно к клинической картине, которая может улучшить пони-
мание механизмов предсердного ремоделирования и выявление 
дополнительных факторов риска, обогатив, тем самым, суще-
ствующие способы диагностики и лечения. 

1.5 Роль полиморфного маркёра –С344/Т гена альдосте-
ронсинтазы (CYP11B2) в генетической предрасположенности 
к фибрилляции предсердий

1.5.1 Особенности и взаимосвязь полиморфизма –С344/Т 
CYP11B2с биосинтезом альдостеронсинтазы

По меньшей мере у 1/3 пациентов этиологию ФП устано-
вить не удаётся. В этих случаях говорят об идиопатической, или 
первичной, ФП (lоnе atrial fibrillation). Предполагается наслед-
ственная обусловленность значительной части случаев идиопати-
ческой ФП [99].

Молекулярные исследования ФП сосредоточены в основном 
в двух направлениях: 1) выявление генов, мутации в которых 
приводят к возникновению аритмий (наследование таких арит-
мий осуществляется по классическому менделеевскому типу); 
2) изучение полиморфизма различных генов, так называемых 
«генов подверженности», или генов-кандидатов. Скрининг и 
изучение полиморфизма этих генов – важнейшее направление 
современной генетики. Цель данных исследований – идентифи-
цировать не только триггерные факторы, ответственные за 
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возникновение острых форм ФП, но и факторы, ответственные за 
ее хронизацию. Ограниченные успехи в терапии ФП частично 
обусловлены недостаточным пониманием её молекулярной 
патофизиологии [68].

Как было упомянуто выше, роль альдостерона в процессах 
структурных изменений сердца и сосудов бесспорна, что имеет 
особое значение при ремоделировании, связанном с ФП. 

Ген альдостеронсинтазы (CYP11B2), который принадлежит 
к семейству цитохрома Р-450 и расположен в области q24 хромо-
сомы 8, состоит из девяти экзонов и восьми интронов. Иденти-
фицировано несколько мутаций гена. Наиболее полно исследован 
полиморфизм 5-го участка данного гена, проявляющийся заменой 
цитозина на тимин в 344-м положении нуклеотидной последова-
тельности. Этот участок является сайтом связывания стероидо-
генного фактора транскрипции (SF-1), регулятора экспрессии ге-
на альдостеронсинтазы. 

Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП, англ. – single 
nucleotide polymorphism – SNP) заключается в отличиях последо-
вательности ДНК размером в один нуклеотид (A, T, G или C) в
хромосомах, в которых хотя бы одна частота аллелей в популя-
ции составляет не менее 1%. ОНП – точечные замены одного 
нуклеотида в цепи ДНК – являются наиболее распространенными 
наследуемыми вариациями человека [102]. В промоторной части 
гена ОНП может влиять на активность фермента и, соответствен-
но, на уровень альдостерона плазмы. 

Однако данные по влиянию –С344/Т полиморфизма гена 
альдостеронсинтазы на содержание альдостерона в плазме крови 
также противоречивы. Одни авторы выявили повышенный уро-
вень гормона у носителей генотипа Т/Т [177], другие – у гомози-
гот по аллели С [175]. Исследователи третьей группы не обнару-
жили значимых различий в концентрации альдостерона плазмы в 
зависимости от генотипов [90].

А. Ж. Карабаева и др. [26] изучали ассоциацию полимор-
физма гена альдостеронсинтазы с концентрацией альдостерона 
плазмы у пациентов с хронической болезнью почек. Распределе-
ние генотипов было следующее: у 25% пациентов определен С/С 
генотип, у 39,3% – С/Т генотип и у 35,7% – Т/Т генотип. 
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У всех пациентов, независимо от нуклеотидного полиморфизма, 
отмечено резкое повышение концентрации альдостерона плазмы, 
однако достоверных различий в концентрации данного показате-
ля не выявлено.

В немногочисленных исследованиях последних лет сделана 
попытка объяснить возможное влияние эндогенных факторов на 
изменения активности фермента и их роли на генную транскрип-
цию [166]. Предполагают, что гены, кодирующие альдостерон-
синтазу (CYP11B2) и 11В-гидроксилазу (CYP11B1), расположе-
ны на хромосоме 8q24 в непосредственной близости [154]. 
CYP11B1 катализирует последний шаг в синтезе кортизола. 
Близость указанных генов означает, что неравномерный кроссо-
вер в этом локусе может привести к глюкокортикоид-
индуцируемому альдостеронизму – редко наследуемой форме 
гипертензии [81].

Непосредственная близость CYP11B2 и CYP11B1 даёт воз-
можное объяснение того, почему полиморфизм CYP11B2 связан 
с изменениями, которые могут быть результатом процессов, про-
исходящих в CYP11B1. У пациентов, гомозиготных по Т-аллели, 
обнаруживали повышение экскреции тетра-гидро-18-деоксикор-
тизола с мочой, которое, вероятно, возникло вследствие сниже-
ния активности 11В-гидроксилазы CYP11B1 [92, 296]. Эти дан-
ные привели к гипотезе, что полиморфизм CYP11B2 –С344/Т 
способен находиться в неравновесном сцеплении с вариантами 
гена CYP11B1[204].

Connel и др. [171, 204] предположили, что полиморфизм 
CYP11B2- CYP11B1 может привести к синдрому, при котором 
снижение активности 11В-гидроксилазы является первичным де-
фектом, приводящим к компенсаторной гипертрофии коры 
надпочечников и, как следствие, – повышению уровня альдосте-
рона. Эта гипотеза была подвергнута критике [297], но она может 
подтвердить признание сложности биосинтеза стероидов.

Таким образом, по-прежнему не ясно, как полиморфизм –
С344/Т CYP11B2 влияет на биосинтез альдостерона на молеку-
лярном уровне.
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1.5.2 Ассоциации полиморфизма гена альдостеронситазы с 
развитием сердечно-сосудистых заболеваний

Зависимость частоты ССЗ от наличия в генотипе тех или 
иных аллелей гена альдостеронсинтазы активно изучается в 
настоящее время. Общий SNP в промоторной области –С344/Т 
гена CYP11B2 (rs1799998) обнаружен примерно у 30% афроаме-
риканцев и 46% европейцев [159]. В 4 раза большее сродство 
к стероидогенному фактору транскрипции 1 (SF-1) и повышенной 
секреции альдостерона с мочой имела -344C аллель [297, 298]. 
В клинических исследованиях -344C аллель была также связана 
с увеличением размера ЛЖ при АГ у европейцев и при ишемиче-
ском инсульте у азиатов [89,103]. В другом исследовании -344Т
аллель гена CYP11B2 ассоциирована с повышением альдостерон-
рениновой активности в плазме [176].

Ряд работ были предприняты для анализа взаимосвязи 
полиморфизма гена CYP11B2 с АГ, течением почечной недоста-
точности и поражением органов-мишеней. Одними авторами об-
наружена ассоциация носительства аллели С CYP11B2 со скоро-
стью прогрессирования почечной недостаточности [2, 174, 207]. 
Другими авторами признается связь структурного полиморфизма 
данного гена с массой миокарда, объемом полости ЛЖ и диасто-
лической дисфункцией у здоровых лиц [281], а в исследовании 
H. Schunkert и соавт. не выявлено корреляции нуклеотидного по-
лиморфизма ни с АГ, ни с уровнем альдостерона, ни с поражени-
ем органов-мишеней [208].

Изучение распределения полиморфного маркера –С344/Т сре-
ди здоровых и больных ССЗ жителей Карелии показало, что нали-
чие в их генотипе аллели Т в гомозиготном состоянии почти в 2 ра-
за повышает риск развития сердечно-сосудистых патологий [52].

Д. А. Яхонтов и др. изучали полиморфизм гена CYP11B2 у 
пациентов с АГ в сочетании с ИБС при разной массе миокарда 
ЛЖ и разном уровне альдостерона в крови. Изучение уровня аль-
достерона плазмы в зависимости от генотипа позволило выявить 
его значимое повышение при генотипе CYP11В2 T/С, (p<0,05), 
в то время как достоверных различий по уровню альдостерона 
между группами пациентов с генотипами CYP11В2 C/С и 
CYP11В2 T/T выявлено не было, к тому же данные взаимосвязи 
не зависели от ИММЛЖ [69].
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1.5.3 Ген CYP11B2 и фибрилляция предсердий
Необходимо отметить, что результаты работ по изучению 

связи между полиморфизмом гена CYP11B2 –С344/Т и ФП, про-
веденные в разных странах, являются противоречивыми.

В исследовании D. M. McNamara и соавт. генотип -344CC 
был предиктором риска ФП, ремоделирования ЛЖ, а также более 
высокого риска госпитализации и смертности у афроамериканцев 
с ХСН [93]. В отличие от этого, исследование 67 афроамерикан-
цев с хронической систолической дисфункцией ЛЖ выявило, 
что специфический полиморфизм, связанный с увеличением 
активности альдостеронсинтазы, предрасполагал к развитию ФП 
у этих пациентов [291], однако 344C–аллель была связана с 
меньшим ремоделированием. 

X. Sun и др. [256] установили, что полиморфизм гена 
CYP11B2 –С344/Т не связан с ФП, но может быть ассоциирован с 
предсердным ремоделированием вследствие АГ среди китайского 
населения. В отличие от этого, Z. F. Wang и соавт. [280] сообщи-
ли, что полиморфизм гена CYP11B2 –С/344Т может играть опре-
деленную роль в возникновении ФП у пациентов с АГ. В Израиле 
в 2008 г. О. Amir и др. [91] обнаружили, что полиморфизм гена 
CYP11B2 –С344/Т предрасполагает к возникновению ФП. 

В исследовании Yan-Yan Li и др. [141] в результате мета-
анализа, включавшего 1054 пациентов с ФП и 1704 пациентов 
группы контроля, была отмечена значимая взаимосвязь между  
полиморфизмом гена CYP11B2 –С344/Т и повышенным риском 
возникновения ФП у лиц с 344C–аллелью. Отрицательный резуль-
тат наблюдался при гетерозиготной генетической модели, однако 
авторы объясняют это, возможно, пропорционально относительно 
меньшей разницей случаев между исследуемыми пациентами и 
группой контроля по Т/С-генотипу, чем по С/С-генотипу.

Таким образом, крупномасштабные исследования не раскры-
вают в полной мере взаимосвязь между ФП и полиморфизмом 
гена CYP11B2 –С344/Т. Однако в целом анализ литературных 
данных показывает, что возникновению ФП во многих случаях 
может способствовать наследственная предрасположенность. 
С наибольшей очевидностью она проявляется у пациентов с пер-
вичной ФП. Несомненно, дальнейшие поиски генов-кандидатов 
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как первичной, так и вторичной ФП остаются актуальными, так 
как использование генетических маркеров у пациентов с ФП 
поможет выделить группу лиц, требующих более пристального 
последующего наблюдения. Результаты этих исследований могут 
внести важнейший вклад в профилактику возникновения ФП. 

Выводы по главе 1
Несмотря на множество факторов, задействованных в пато-

генезе ФП, остаётся актуальным дальнейшее изучение их роли 
в процессах структурного и функционального ремоделирования. 
Следует также установить, останутся ли прежними градации 
отдельных факторов риска (BNP, Hcy). Не определена приори-
тетность генетического исследования и оценка риска возникно-
вения ФП вследствие полиморфизма отдельных генов. Не дан 
еще и ответ на вопрос, какое сочетание параметров ВРС может 
обладать наибольшей диагностической и прогностической зна-
чимостью. Поэтому представляет интерес выявление патогенети-
ческой взаимосвязи этих факторов как между собой, так и 
с некоторыми особенностями клинического течения ФП.
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на базе первой кафедры внутренних
болезней, научно-исследовательской лаборатории учреждения 
образования «Гродненский государственный медицинский уни-
верситет», третьего кардиологического отделения и клинико-
диагностической лаборатории учреждения здравоохранения 
«Гродненский областной клинический кардиологический центр», 
а также на базе учреждения здравоохранения «Поликлиника УВД 
г. Гродно».

2.1 Материалы исследования
Для решения поставленных задач в стационарных условиях 

учреждения здравоохранения «Гродненский областной клиниче-
ский кардиологический центр» обследованы 94 пациента с ИБС 
и/или АГ. Все пациенты были ознакомлены с протоколом иссле-
дования и дали свое согласие на участие в нем. Когорта пациен-
тов разделена на следующие группы:

Группа 1. Пациенты с ИБС и/или АГ и пароксизмальной 
формой ФП (n=48).

Группа 2. Пациенты с ИБС и/или АГ и персистирующей 
формой ФП (n=27).

Группа 3 (группа сравнения). Пациенты с ИБС и/или АГ без 
признаков ХСН и без эпизодов ФП в анамнезе (n=19). 

При выполнении генетического анализа полиморфизма –
C/344T гена CYP11B2 и исследования уровня альдостеронсинта-
зы плазмы для сравнительной характеристики полученных 
результатов создана контрольная группа относительно здоровых 
лиц без анамнеза заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
отобранных на базе учреждения здравоохранения «Поликлиника 
УВД г. Гродно». Все пациенты были ознакомлены с протоколом 
исследования и дали свое согласие на участие в нем.
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Группа 4 (контроль). Относительно здоровые лица без ИБС 
и АГ, без ФП (n=39).

Пациентам групп 1-3 диагноз был выставлен или подтвержден
на основании результатов клинических, лабораторных и инстру-
ментальных методов обследований, включавших анализ жалоб, 
сбор анамнеза, физикальное обследование, регистрацию ЭКГ, эхо-
кардиографию с дополнительной оценкой параметров левого пред-
сердия, суточное мониторирование ЭКГ, общеклинические анали-
зы, включающие биохимическое исследование крови, коагуло-
грамму, анализ крови на гормоны щитовидной железы (ТТГ, Т3, Т4).

Критериями включения в исследование для пациентов груп-
пы 1 было наличие пароксизмальной формы ФП (как впервые 
возникшей, так и длительно существующей), купирующейся са-
мостоятельно или с помощью медикаментозной кардиоверсии в 
течение нескольких дней. В группу 2 были включены пациенты с 
персистирующей (длительностью до года) ФП, развившейся на 
фоне АГ и/или ИБС, госпитализированные для выполнения 
электрической кардиоверсии с предшествовавшей подготовкой 
варфаринотерапией (как минимум 3 недели) и отсутствием тром-
бов в ушке левого предсердия, по данным ЧПЭхоКГ. Пациенты 
были включены в исследование только при условии успешной 
кардиоверсии и без наличия признаков ХСН (ФК 0-1 по NYHA). 
Выделение форм ФП проводилось на основе рекомендаций 
Европейского общества кардиологов 2010 г. [80].

Критериями включения в группу сравнения было наличие 
АГ и/или ИБС без признаков ХСН, а также отсутствие анамнеза 
ФП и других клинически значимых нарушений ритма.

Критериями исключения из исследования служили перси-
стирующая форма ФП без успешной процедуры электрической 
кардиоверсии, постоянная форма фибрилляции предсердий, 
наличие острой коронарной или цереброваскулярной патологии 
на момент обследования и в предшествовавшие 6 месяцев, 
мультифокальный атеросклероз, значимая клапанная патология 
ревматической или другой этиологии, анамнез кардиохирургиче-
ского вмешательства, ХСН выше I функционального класса по 
NYHA, сахарный диабет, ожирение 2-3 степени, некорригиро-
ванная функция щитовидной железы, патология надпочечников, 
бронхолегочная патология, обострение заболеваний желудочно-

нална
на мна
мулму

у
ардиовердиов
аличие личие

мо

ритерите
ющаяющая фф
версивер

С
гих клиих кли
териямиериям

фоф

ми 
С без пС без 
линичини

щеествств
и включи включ

припр

ФП прФП 
тва карка

довадова
ичия прчия п
провопрово

у
дия, подия, по
ание толание т
ризнаризн

предред
ум 3 неум 3 не
о дано д

о го г
изированзирован
дшествдшеств

деде

нтознонтоз
ли включли в

) ФП, ) ФП

купикупи
ной кардной кар
ючены ючен

пациепац
ФП (как ФП 

ирующирую

и, коакоа
 (ТТГ, Т (ТТГ, Т33,,
иентов гриентов гр
к впк в

предре
е анали-е анали
оагуло-гуло

ТТ4))



41

кишечного тракта, почечная недостаточность, нарушение функ-
ции печени, активный воспалительный процесс любой локализа-
ции. Из исследования были также исключены пациенты с заболе-
ваниями, которые приводят к нарушению обмена гомоцистеина 
(Hcy) и повышению уровня общего плазменного Hcy
(В12-дефицитная анемия, злокачественные новообразования и 
лейкозы, системная красная волчанка, ревматоидный артрит). 
Обследованию не подлежали лица, принимавшие за 1 месяц до 
обследования лекарственные средства, снижающие уровень Hcy
(витамины В6, В12, фолиевая кислота).

2.2 Методы исследования

2.2.1 Эхокардиографическое исследование. Определение 
параметров левого предсердия

Ультразвуковое исследование сердца проводилось всем па-
циентам на ультразвуковой системе «Philips», IE-33 с помощью 
широкополосного фазированного датчика S5-1 с технологией 
Pure Wave Crystal (монокристалл) с расширенной частотной по-
лосой от 1 до 5 МГц с использованием стандартных позиций 
(в М, В, и допплеровском режиме) одним специалистом ультра-
звуковой диагностики. При ЭхоКГ определяли следующие пара-
метры: диаметр левого предсердия в конечно-систолическую фа-
зу (далее – систолический размер) (ЛП, мм); конечный диастоли-
ческий (КДО, мл) и конечный систолический объемы левого же-
лудочка (КСО, мл); ударный обьем левого желудочка (УО, мл); 
фракцию выброса левого желудочка (ФВ%), подсчитанную мето-
дом двухмерной ЭхоКГ по методу Simpson; конечный диастоли-
ческий и систолический диаметры левого желудочка (КДД, КСД, 
мм); диастолический размер правого желудочка (ПЖ, мм); толщи-
на задней стенки ЛЖ (ЗС ЛЖ, мм) и межжелудочковой перего-
родки (МЖП, мм) в диастолу, индекс массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ), локальная сократимость миокарда (ФВ). Допплерогра-
фическое исследование использовалось для оценки диастолической 
функции левого желудочка и выраженности регургитаций [67].

Изучались также показатели, характеризующие структуру и 
функцию ЛП (таблица 2.1). Расчёт производился по формулам 
оценки параметров ЛП [100, 115, 210].
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Таблица 2.1. – Протокол эхокардиографического исследования 
левого предсердия

Параметры Обозначение Пояснение

Ударный 
объём ЛП, 
мл

LA SV 4 в 4-камерной позиции
LA SV 2 в 2-камерной позиции

LA SV BP для бипланового метода
LASV(A-L) для метода площадь-длина

Объём ЛП, 
мл

LA V BPs для бипланового метода в систолу ЛЖ
LA V BPd для бипланового метода в диастолу ЛЖ

LAVd(A-L) для метода площадь-длина в диастолу ЛЖ
LAVs(A-L) для метода площадь-длина в систолу ЛЖ

Индекс объ-
ёма ЛП, 
мл/м2

LAVsI2 в 2-камерной позиции в систолу ЛЖ
LAVsI(A-L) для метода площадь-длина в систолу ЛЖ

LAVsI4 в 4-камерной позиции в систолу ЛЖ
LAVdI4 в 4-камерной позиции в диастолу ЛЖ

LAVdIBP для бипланового метода в диастолу ЛЖ
LAVsIBP для бипланового метода в систолу ЛЖ

Фракция 
выброса 
ЛП, %

LAEF4 для 4-камерной позиции
LAEF2 для 2-камерной позиции

LAEFBP для бипланового метода
LAEF(A-L) для метода площадь-длина

Передне-
задний раз-
мер ЛП, см

LADimen2D измеренный в 2D режиме

Длина ЛП, 
см

LAA4d1 4-камерная позиция в диастолу ЛЖ
LAA4s1 4-камерная позиция в систолу ЛЖ
LAA2d1 2-камерная позиция в диастолу ЛЖ
LAA2s1 2-камерная позиция в систолу ЛЖ

Площадь 
ЛП, см2

LAA4d2 4-камерная позиция в диастолу ЛЖ
LAA4s2 4-камерная позиция в систолу ЛЖ
LAA2d2 2-камерная позиция в диастолу ЛЖ
LAA2s2 2-камерная позиция в систолу ЛЖ

Объём ЛП, 
мл

LAA4d3 4-камерная позиция в диастолу ЛЖ
LAA4s3 4-камерная позиция в систолу ЛЖ
LAA2d3 2-камерная позиция в диастолу ЛЖ
LAA2s3 2-камерная позиция в систолу ЛЖ
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Параметры Обозначение Пояснение

Размеры ЛП
в 4-камер-
ной пози-
ции, см

M/L4max медиально-латеральный размер в систолу ЛЖ
A/I 4max верхне-нижний размер в систолу ЛЖ
M/L4min медиально-латеральный размер в диастолу 

ЛЖ
A/I 4min верхне-нижний размер в диастолу ЛЖ

2.2.2 Определение уровня BNP 
Определение уровня BNP в плазме крови проводилось с по-

мощью тест-полосок на портативном приборе (Triage Meter Plus,
Biosite Diagnostics, USA). Измерение построено по принципу им-
мунофлюоресцентного анализа. Забор венозной крови проводил-
ся в пробирки с этилендиамин-тетраацетиловой кислотой 
(ЭДТА). Собранные образцы центрифугировали не позднее чем 
через 20 минут после забора крови при скорости 2,5 тыс. оборо-
тов в секунду в течение 20 минут. Оценка результатов определе-
ния пептида велась на основании параметров, представленных 
фирмой-производителем, где уровень BNP <100 пг/мл представ-
ляет отрицательный результат.

2.2.3 Определение уровня гомоцистеина и его метаболитов
Общий Hcy определялся в плазме венозной крови. Забор 

крови производили из кубитальной вены утром натощак с помо-
щью одноразовых вакуумных пробирок, содержащих в качестве 
антикоагулянта ЭДТА в необходимой пропорции. Сдавление со-
судов жгутом не превышало 1 минуты. После набора пробирку 
аккуратно, не допуская вспенивания, вращали 6-8 раз для пере-
мешивания крови с антикоагулянтом [30]. Немедленно, не отста-
ивая, центрифугировали при 2700 об/мин в течение 15 минут. 
Отбирали 1 мл надосадочной плазмы, которую замораживали и 
хранили при температуре -80°С для последующего одновремен-
ного анализа серии проб. 

Определение общего Hcy проводилось на высокоэффектив-
ном жидкостном хроматографе (HPLC Agilent 1100, Agilent 
Technologies, США), содержащем 4-канальный градиентный 
насос, термостат колонок, автосамплер и детектор флуоресценции. 

Разделение осуществляли на колонке Диасорб 130 С16Т 
(БиоХимМак СТ, Россия), размером 3х250 мм, 7 мкм. 
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Подвижная фаза: 0,1 М натрия дигидрофосфата (NaH2PO4), 
17 мМ уксусной кислоты (CH3COOH), pH 3,65, 40 мг/л этиленди-
аминтетрауксусной кислоты (ЭДТА), 3% ацетонитрила (CH3CN). 
Скорость потока 0,6 мл/мин, температура колонки 30°С. 

Детектирование осуществлялось по флуоресценции (длина 
волны возбуждения 379 нм, испускания – 510 нм). 

Аминотиолы плазмы крови восстанавливали с помощью
трис-(2-карбоксиэтил)-фосфина (TCEP) с последующей дерива-
тизацией 7-флюоробензо-2-оксо-1,3-диазол-4-сульфонатом ам-
мония (SBD-F).  

В качестве внутреннего стандарта применяли N-ацетил ци-
стеин (NAC). Использовались реактивы производства Sigma 
Chemical (США).

Регистрация хроматограмм и их количественная обработка 
осуществлялись с помощью Agilent ChemStation A10.01.

Одновременно определялись уровени цистеина (Cys), глута-
тиона (GSH), цистеинилглицина (CysGly) [39, 230].

2.2.4 Определение уровня свободных аминокислот и их 
производных

В качестве метода-прототипа использовался метод анализа 
свободных аминокислот, в котором использовалась колонка 
Zorbax XDB C8, 3,5 мкм, 3х150 мм. Подвижная фаза А: 0,1 М Na-
ацетатный буфер, pH 6,85, содержащий 20 мг/л ЭДТА; подвиж-
ная фаза В: ацетонитрил/вода 6/4 (об/об). Разделение проводили с 
градиентным элюированием от 5 до 100% В за 78 минут; темпе-
ратура колонки 37°С. В описанной системе последовательно 
элюировались и определены следующие соединения: цистеино-
вая кислота (CA), аспарагиновая кислота (Asp), глутаминовая 
кислота (Glu), аспарагин (Asn), серин (Ser), α-аминоадипиновая 
кислота (α-AAA), глутамин (Gln), гистидин (His), глицин (Gly), 
3-метилгистидин (3MHis), фосфоэтаноламин (PEA), треонин 
(Thr), 1-метилгистидин (1MHis), цитруллин (Ctr), аргинин (Arg), 
β-аланин (β-Ala), аланин (Ala), таурин (Tau), β-аминоизомасляная 
кислота (β-ABA), γ-аминомасляная кислота (GABA), тирозин 
(Tyr), α-аминомасляная кислота (α-ABA), этаноламин (EA), 
δ-аминовалериановая кислота (δ-AVA), валин (Val), метионин 
(Met), цистатионин (Ctn), цистин (Cys), триптофан (Trp), фенил-
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аланин (Phe), изолейцин (Ile), лейцин (Leu), ОН-пролин (H-Pro), 
орнитин (Orn), лизин (Lys), пролин (Pro). Недостатки метода –
недостаточное разрешение пиков CA и Ctn, невозможность опре-
деления цистеинсульфиновой кислоты, глутатиона, саркозина и 
дипептидов, содержащих β-аланин (карнозина и ансерина).

Определение проводили с помощью метода ВЭЖХ 
с градиентным элюированием продуктов предколоночной дери-
ватизации аминокислот с о-фталевым альдегидом и 3-меркапто-
пропионовой кислотой [21].

Предколоночную дериватизацию проводили непосредствен-
но перед вводом проб в хроматограф путем смешивания пробы 
(0,2-0,5 мкл) с 5-кратным объёмом 0,4% о-фталевого альдегида и 
0,3% 3-меркаптопропионовой кислоты в 0,4М Na-боратном 
буфере, pH 9,4, затем – c раствором флуоренилметилкарбомоил-
хлорида (FMOC–HCl), добавляемым в объёме 1,5 от исходного 
объёма пробы, затем пробы нейтрализовали смешиванием с 0,2 М 
раствором HClO4 до слабокислой среды и немедленно вводили 
в колонку.

Условия разделения в оптимизированном методе: колонка 
Zorbax Eclipse Plus C18, 3,5 мкм, 3х150 мм. Подвижная фаза: 
0,1 М Na-ацетатный буфер, pH 7,05, содержащий 20 мг/л ЭДТА 
(A); ацетонитрил/вода 7/3 (об/об) (B), метанол/вода 7/3 (об/об) 
(С), 0,1 М Na-ацетатный буфер, pH 5,85, содержащий 20 мг/л 
ЭДТА (D). Разделение проводили с градиентным элюированием 
оптимизированным профилем от 2 до 100% В, с изменением со-
отношения B/C и A/D в ходе анализа, за 74 минуты; температура 
колонки 35°С. Соотношение компонентов подвижной фазы при-
ведено на рисунке 2.6.

Порядок элюирования определяемых соединений: цистеи-
новая кислота (CA), О-фосфосерин (PSer), цистеинсульфиновая 
кислота (CSA), аспарагиновая кислота (Asp), глутаминовая кис-
лота (Glu), аспарагин (Asn), серин (Ser), α-аминоадипиновая кис-
лота (α-AAA), глутамин (Gln), гистидин (His), глицин (Gly), 
3-метилгистидин (3MHis), фосфоэтаноламин (PEA), треонин 
(Thr), 1-метилгистидин (1MHis), цитруллин (Ctr), аргинин (Arg), 

-аланин (β-Ala), аланин (Ala), таурин (Tau), β-аминоизомасляная 
кислота (β-ABA), γ-аминомасляная кислота (GABA), тирозин 
(Tyr), α-аминомасляная кислота (α-ABA), этаноламин (EA), 
δ-аминовалериановая кислота (δ-AVA) – внутренний стандарт, 
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валин (Val), метионин (Met), цистатионин (Ctn), цистин (Cys), 
триптофан (Trp), фенилаланин (Phe), изолейцин (Ile), лейцин 
(Leu), ОН-пролин (H-Pro), орнитин (Orn), лизин (Lys), саркозин 
(Sar), пролин (Pro).

Детектирование по флуоресценции (231/445 нм для первич-
ных аминокислот и 265/313 нм – для содержащих вторичную 
аминогруппу) [20, 22].

Идентификация и количественная оценка полученных зна-
чений производилась программой Agilent ChemStation В.04.02 
путем сравнения результатов анализа исследуемых биологиче-
ских объектов со стандартной калибровочной кривой искус-
ственной смеси аминокислот. Последняя содержала равные коли-
чества определяемых соединений по 500 нмоль/мл каждого и об-
рабатывалась так же, как соответствующие пробы (плазмы или 
ткани). Использовался концентрат стандартной смеси физиоло-
гических аминокислот (кислых, нейтральных и основных) фирмы 
«Aldrich» (США), в которую дополнительно вносили компонен-
ты, представляющие интерес и не содержащиеся в данной компо-
зиции: цистеиновая кислота (CA), цистеинсульфиновая кислота 
(CSA), L-глутамин, L-аспарагин, O-фосфоэтаноламин. 

Весь цикл аналитического процесса (включая регенерацию 
колонки 70% раствором ацетонитрила) и ее стабилизацию стар-
товым составом подвижной фазы составил 91 мин. Воспроизво-
димость метода (ОСКО)±2%, чувствительность – 5 * 10-12 моль 
в пробе [19, 20, 21, 22, 167, 178, 288].

2.2.5 Методы исследования вариабельности ритма сердца
Пациентам выполнялся анализ ВРС на основе 5-минутной 

регистрации электрокардиограммы с расчетом геометрических, 
временных, спектральных и нелинейных параметров (табли-
ца 2.2) с использованием электрокардиографического комплекса 
«Интекард» («Интекард», Беларусь) и программного обеспечения 
к нему «Бриз XP».

Соблюдались следующие условия при проведении анализа 
ВСР. Анализ ВРС выполняли пациентам на синусовом ритме 
с отменой антиаритмических препаратов за 2 дня до исследова-
ния. Исследование выполнялось натощак, в отсутствии посто-
ронних шумов, при постоянной температуре 20-22°С, перед ис-
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следованием отменялись физиопроцедуры. В течение 5-10 минут 
пациенты адаптировались в горизонтальном положении к окру-
жающим условиям, затем регистрировалась ЭКГ.
Таблица 2.2. – Изучаемые параметры вариабельности сердечного 
ритма

Параметр Описание

Min, мс минимальное значение RR интервала
Max, мс максимальное значение RR интервала
Med, мс медианное значение RR интервала
Мо, мс мода
АМо, мс амплитуда моды
TI триангулярный индекс
SI индекс напряжения
SDNN, мс стандартное отклонение NN интервалов

pNN50, мс
полученное за весь период записи число пар интервалов 
NN, различающихся более чем на 50 мс

rMSSD, мс квадратный корень из суммы квадратов разности величин 
последовательных пар интервалов NN

VLF, % удельный вклад очень низкочастотного компонента спектра
LF, % удельный вклад низкочастотного компонента спектра
HF, % удельный вклад высокочастотного компонента спектра
LF/HF коэффициент симпато-вагусного взаимодействия
K (LF/HF) нелинейный коэффициент симпато-вагусного взаимодействия
АрЕn аппроксимированная энтропия
VLF, мс2 очень низкочастотный компонент спектра
LF, мс2 низкочастотный компонент спектра
HF, мс2 высокочастотный компонент спектра
TP, мс2 общая мощность спектра

Нелинейный анализ ВРС, включенный в программу-
анализатор ВРС «Бриз-3М» (Интекард, Беларусь), состоит из 
геометрической и информационной частей исследования [34].

Геометрический подход реализуется с помощью построения 
хаосграмм сердечного ритма, которые отображают состояние 
системы в фазовом пространстве. По этим данным можно опре-
делить отношение нелинейных быстрых и медленных волн [4, 13,
49, 132].
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Информационный анализ определяет показатель степени не-
равномерности или случайности в серии данных, что выражает 
приблизительная энтропия (ApEn). Она является «мерой сложности 
и предсказуемости нестационарных процессов». ApEn присваивает 
к ряду последовательности или времени неотрицательные числа 
с большими значениями, соответствующими большей случайности 
процесса или последовательной неравномерности, и меньшими 
значениями, установленными для более идентифицируемых, 
предсказуемых признаков этих процессов или шаблонов [206].

2.2.6 Исследование однонуклеотидного полиморфизма –
С344/Т гена альдостеронситазы (rs1799998)

Генетические методы исследования включали определение 
полиморфизма гена альдостеронсинтазы (–С344/Т CYP11B2) с 
помощью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР). В каче-
стве исследуемого материала для выявления полиморфизма гена 
CYP11B2 использовали цельную венозную кровь. Забор материа-
ла проводился в стерильные одноразовые пробирки, содержащие 
антикоагулянт ЭДТА. Выделение геномной ДНК человека про-
водилось набором реагентов «Нуклеосорб» («Праймтех», РБ) 
в комплектации В, предназначенной для выделения геномной 
ДНК из лейкоцитов цельной крови.

Сущность метода заключалась в разрушении клеточных 
мембран и других биополимерных комплексов в исследуемых 
образцах лизирующим буфером, который содержит детергент и 
хаотропные соли. К образующемуся раствору белков, нуклеино-
вых кислот, фосфолипидов и других биополимеров добавляется 
сорбент на основе оксида кремния. Перешедшие в раствор нук-
леиновые кислоты при наличии хаотропных солей связываются с 
частицами сорбента, затем отмываются специальными буферны-
ми растворами от остальных компонентов лизированного образ-
ца. При добавлении элюирующего буфера к сорбенту ДНК пере-
ходит в раствор, который отделяется от частичек сорбента цен-
трифугированием.

В результате указанной процедуры получается высокоочи-
щенный препарат ДНК, свободный от ингибиторов реакции 
амплификации, что обеспечивает высокую аналитическую чув-
ствительность ПЦР-исследования.
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Последующий анализ полиморфизма –С344/Т гена 
CYP11B2 (rs1799998) в выделенной ДНК вели методом ПЦР 
в режиме реального времени в формате TaqMan. Для проведения 
аллельной дискриминации указанного маркера применяли 
систему реагентов производства «Праймтех» (РБ), содержащую 
хлорид магния 50 мМ, смесь дезоксинуклеотидтрифосфатов 
10х (2 mM), буферный раствор А, термостабильную Taq 
ДНК-полимеразу, специфические олигонуклеотидные праймеры 
и флуоресцентно меченные зонды для аллельной дискриминации, 
концентрация каждого из которых в исходных растворах была 
равна 100 пмоль/мкл. Последовательности нуклеотидов 
праймеров следующие: 11B2_F TTTGATCAATTTTGCAATGA,
11B2_R AATGGATGGGGACTTTAT.

Для выявления аллели Т в указанном полиморфном 
маркере гена CYP11B2 использовали модифицированный 
олигонуклеотид, меченный флуорофором FAM: FAM-
CAAGGC(+LNA_T)CCCTCT-BHQ1, а для обнаружения аллели С –
ROX: ROX-CAAGGCCCCCTCT-BHQ2. Амплифика-цию ДНК 
в режиме реального времени проводили на ампфлификаторе 
RotorGene-Q («Qiagen», Германия). В качестве пороговой линии 
использовали значение флуоресценции соответствующее 10% 
от максимального для данной постановки. Положительным 
считали образец, кривая флуоресценции которого пересекла по-
роговый уровень в диапазоне 15-35 цикла.

2.2.7 Определение уровня альдостеронсинтазы
Уровень альдостеронсинтазы в плазме определяли с приме-

нением набора Human Cytochrome P450 11B2, mitochondrial
(CYP11B2) (ELISA Kit – catalog Number CSB – EL006391HU)
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) в плазме крови. 

Данный ИФА основан на принципе многослойного «сэндвич-
метода». Микро-титровальные лунки планшета покрыты иммоби-
лизованными антителами к альдостеронсинтазе (CYP11B2).
Сначала плазму крови, содержащую CYP11B2, инкубировали в 
данных лунках в термошейкере «Biosan» (инв. № 01352089) 2 часа 
при температуре 37°С. После удаления непрореагировавших ком-
понентов в раствор добавляли 100 мкл ко-фермента биотина 
с образованием комплексов антиген-антитело-биотин, специфич-
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ных для CYP11B2, и вновь инкубировали в термошейкере 1 час 
при температуре 37°С. После промывания лунок планшета на 
микропланшетном промывателе «Columbus Pro TECAN» 
(инв. № 01352091) 3 раза по 200 мкл в каждую лунку добавляли 
100 мкл раствора HRP с авидином (avidin conjugated horseradish
peroxidase) – гликопротеином яичного желтка, в результате чего 
конъюгат авидин-фермент прочно фиксировался на комплексе. 
Затем вновь инкубировали 1 час при температуре 37°С. Остаток 
конъюгата удалялся промыванием 5 раз по 200 мкл на каждую 
лунку. Потом добавлялось 90 мкл раствора хромоген/субстрата 
ТМБ (тетраметилбензидин гидрохлорид, где в качестве метки 
применялась пероксидаза хрена). Вновь инкубировали 15-30 минут
в термошейкере при температуре 37°С, защищая от света. Если 
антитело специфическое к антигену, присутствовало в сыворотке 
пациента, развивалось синее окрашивание. Останавливали 
ферментативную реакцию добавлением 50 мкл стоп-раствора 
(Stop Solution), при этом окрашивание в лунках планшета меня-
лось на желтое. Образцы плазмы крови обрабатывались 
на иммуноферментном анализаторе TECAN «Sunrise» (инв. 
№ 01352090), при этом определялась оптическая плотность 
раствора и концентрация альдостеронсинтазы в каждой лунке 
планшета при длине волны 450 нм в течение 5 минут. Интенсив-
ность окрашивания была прямопропорциональна концентрации 
CYP11B2 в плазме крови. Диапазон значений: 47-300 пг/мл.

2.2.8 Статистическая обработка данных
Количественные данные представлены в виде медианы и 

интерквартильного размаха, категориальные данные – в виде 
абсолютной и относительной частот. 

Данные обрабатывались непараметрическими методами с 
использованием пакета статистических программ Statistica 10.0. 
Соответствие распределения количественных данных закону 
нормального распределения проверяли с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. В случае нормального распределения данных 
результаты представлялись в виде среднего и стандартного 
отклонений. Количественные данные, распределение которых не 
являлось нормальным, приводились в виде медианы, 25% и 
75% квартилей. Поскольку большинство количественных при-
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знаков не подчинялось закону нормального распределения, при 
сравнении использовались непараметрические методы. Для оцен-
ки различий между двумя независимыми группами применен не-
параметрический U-тест Манна-Уитни. Проверку однородности 
медиан нескольких групп проводили с помощью рангового дис-
персионного анализа Краскела-Уоллиса. Анализ зависимостей 
между переменными проводили с помощью коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. При анализе категориальных дан-
ных использован точный двусторонний тест Фишера и χ2 Пирсо-
на. С помощью анализа «Обобщённые деревья классификации и 
регрессии» в качестве модели прогнозирования определяли, как 
изучаемые нами показатели влияют на другие переменные, их 
иерархию влияния, тем самым определяя прогностическое значе-
ние [134]. Статистически значимым считали результат при 
p<0,05.

2.3 Клиническая характеристика пациентов
Пациенты всех групп были сопоставимы по возрасту. 

По половому составу и нозологической характеристике (формы 
ИБС – ФК ССН, степени АГ) группы 1-3 были также сопостави-
мы между собой. В группах с пароксизмальной и персистирую-
щей формами ФП достоверно чаще преобладали лица мужского 
пола по отношению к группе контроля (таблица 2.3).

Таблица 2.3. – Характеристика исследуемых групп пациентов

Пара-
метры Критерии 1 группа

(n=48)
2 группа
(n=27)

3 группа
(сравне-
ния)

(n=19)

4 группа
(кон-
троль)
(n=39)

Возраст, 
лет

55,5 
(50; 63,5)

52,5 
(46;61) 56 (49; 61) 50 (39; 64)

Пол (м),
n (%)

37
(77,1%)*

22
(81,5%)* 12 (63,2%) 21 (53,9%)

АГ, n 
(%)

Нет АГ, 
n (%) 9 (18,8%) 5 (18,5%) 2 (10,5%) -

1 ст., n (%) 13 (27,1%) 6 (22,2%) 3 (15,8%) -
2 ст., n (%) 24 (50%) 16 (59,3%) 13 (68,4%) -
3 ст., n (%) 2 (4,2%) - 1 (5,3%) -

ИБС,
n (%)

Нет ИБС, 
n (%) 7 (14,6%) 6 (22,2%) 5 (26,3%) -
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Пара-
метры Критерии 1 группа

(n=48)
2 группа
(n=27)

3 группа
(сравне-
ния)

(n=19)

4 группа
(кон-
троль)
(n=39)

ИБС: атеро-
склеротиче-
ский кардио-
склероз, n (%)

24 (50%) 16 (59,3%) 1 (5,3%) -

СН
ФК 1,
n (%) 1 (2,1%) 3 (11,1%) 3 (15,8%) -
ФК 2,
n (%) 16 (33,3%) 2 (7,4%) 10 (52,6%) -

ХСН 
(ФК 1 по 
NYHA), 
n (%)

5 (10,4%) 8 (29,6 1 (5,3%) -

 

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц контрольной группы (р <0,05)

 
Пациенты групп 1 и 2 были разделены на подгруппы в зави-

симости от давности ФП: 
подгруппа А – впервые возникшая ФП; 
подгруппа Б – ранее существовавшая ФП.
В группе 1 достоверно чаще встречались пациенты с ранее 

существовавшей ФП (85% против 48%), в то время как в группе 2
чаще встречались пациенты с впервые возникшей ФП (52% про-
тив 15%).  

Подгруппы пациентов также были сопоставимы по возрасту 
и нозологической характеристике. В группе с персистирующей 
ФП в подгруппе А преобладали лицы мужского пола.

Из анамнеза установлено, что ряд пациентов до включения 
в протокол исследования получали антигипертензивную (лизи-
ноприл, эналаприл, бисопролол, метопролол и др.) и антиаритми-
ческую терапию (амиодарон, соталол, этацизин) (таблица 2.4).

Таблица 2.4. – Лечение пациентов исследуемых групп на догос-
питальном этапе

Препарат
Группа 1

(n=48)/средне-
сут. доза, мг

Группа 2
(n=27)/средне-
сут. доза, мг

Группа 3
(n=19)/средне-
сут. доза, мг

ББ
Метопролол 50 (25-50) 50 (50-50) 50 (25-50)
Бисопролол 2,5 (2,5-5) 2,5 (2,5-5) 2,5 (1,25-5)
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Препарат
Группа 1

(n=48)/средне-
сут. доза, мг

Группа 2
(n=27)/средне-
сут. доза, мг

Группа 3
(n=19)/средне-
сут. доза, мг

Амиодарон 200 (200-200) 200 (200-600) -
Этацизин 50 (50-150) 50 (50-150) -

иАПФ
Эналаприл 5 (5-10) 5 (5-10) 20 (10-20)
Лизиноприл 5 (5-10) 5 (5-10) 10 (10-10)

Во время пребывания в стационаре (10 (8-14) дней) лечение 
пациентов групп 1 и 2 соответствовало стратегии контроля ритма 
с назначением антиаритмических препаратов Iс (этацизин 
50 (100-150) мг, II (метопролол 50 (50-100) или бисопролол 
5 (2,5-7,5) мг), III (амиодарон 200 (200-600) мг или соталол 
160 (80-160) мг) классов по V. Williams в модификации H. Singh и 
D. Harrison. Всем пациентам с персистирующей формой ФП 
(группа 2), кроме того, восстанавливали синусовый ритм путем 
проведения электрической кардиоверсии при помощи бифазного 
дефибриллятора Zoll M-Series под внутривенной анестезией про-
пофолом последовательными R-синхронизированными разряда-
ми в 100, 150 и 200 Дж на 3-5 день пребывания в стационаре. 
При неэффективности интервал между последующими наноси-
мыми разрядами составлял 1 минуту. Применялось апико-
стернальное положение электродов. Синусовый ритм был вос-
становлен у всех пациентов в группе 2. В схему лечения пациен-
тов группы 3 входили бета-адреноблокаторы (метопролол 50
(50-100) мг, бисопролол 5 (5-10) мг или карведилол 6,25 (6,25-
12,5) мг) в 100%. Кроме того, пациенты всех трёх групп получали 
статины (аторвастатин 10 (10-20) мг, иАПФ (лизиноприл 
10 (5-10) мг, рамиприл 5 (5-10), эналаприл 10 (5-10) мг), нитраты –
по требованию (сиднофарм 2 мг). Блокаторы кальциевых каналов 
и сердечные гликозиды для снижения ЧСС не использовались. 

Всем пациентам с ФП назначали антитромботический пре-
парат в зависимости от риска развития инсульта согласно шкале 
CHADS2: варфарин до достижения целевого значения МНО 
2,5 (2,0-3,0) (за время пребывания в стационаре такое значение 
достигнуто у всех пациентов, получавших варфарин) или аспи-
рин 75 мг (таблица 2.5).
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Таблица 2.5. – Лечение исследуемых групп пациентов на стацио-
нарном этапе

Параметры Группа 1
(n=48)

Группа 2 
(n=27)

Группа 3 
(n=19)

р

1-3 2-3 1-2

ББ, n (%) 12 (25%) 13 (48,1%) 19 (100%) 0,000 0,0002 NS
Амиодарон, 
n (%) 20 (41,7%) 12 (44,4%) - - - NS

Соталол, 
n (%) 9 (18,8%) 1 (3,7%) - - - NS

Этацизин, 
n (%) 7 (14,6%) 1 (3,7%) - - - NS

Аспирин,
n (%) 23 (47,9%) - 18 (94,7%) 0,0003 - -

Варфарин,
n (%) 23 (47,9%) 27 (100%) - - - 0,0000

Статины, 
n (%) 23 (47,9%) 14 (51,9%) 14 (73,7%) NS NS NS

иАПФ, 
n (%) 39 (81,3%) 16 (59,3%) 16 (84,2%) NS NS NS

Нитраты, 
n (%) 8 (16,7%) 5 (18,5%) 12 (63,2%) 0,0007 0,005 NS

У 23 (47,9%) пациентов с пароксизмальной формой ФП и 
у 27 (100%) пациентов с персистирующей формой ФП, принима-
ющих варфарин регулярно, было достигнуто целевое значение 
МНО (2,0-3,0).  

Различия в проводимой медикаментозной терапии между 
тремя группами пациентов можно объяснить отсутствием необ-
ходимости назначения антиаритмических препаратов 1а, 
3 классов пациентам группы 3 без нарушения ритма в анамнезе, 
в то время как применение ББ оправдано как с антиишемической, 
так и с гипотензивной целью. В обеих группах с ФП лечение 
оказалось сопоставимым, кроме достоверно различимого количе-
ства пациентов группы 2, принимающих варфарин. Различия в 
лечении нитратами можно также объяснить более выраженными 
проявлениями стенокардии напряжения у пациентов группы 3, 
однако, как правило, наблюдалось назначение нитратов короткого 
действия, которые принимались пациентами самостоятельно
«по требованию». Различия в лечении пациентов отдельных групп 
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могут быть обусловлены клинической ситуацией, выбранной 
стратегией ведения пациента, риском развития инсульта. 

В таблице 2.6 представлены анамнестические данные в 
группах с ФП. У пациентов группы 2 давность существования 
ФП включала и анамнез пароксизмальной формы ФП, если она 
предшествовала развитию персистирующей формы ФП.
Таблица 2.6. – Анализ частоты эпизодов и давности ФП у пациен-
тов исследуемых групп

Критерий
Группа 1 

(n=48)
Группа 2 

(n=27)
Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Частота 
эпизо-
дов ФП

впервые возникшая ФП 7 14,58 14 51,85 0,001
до 1 раза в год 9 18,75 5 18,52 NS

1 раз в 3-6 месяцев 11 22,92 6 22,22 NS
более 1 раза в месяц 21 43,75 2 7,4 0,008

Дав-
ность 
ФП

впервые возникшая ФП 7 14,58 14 51,85 0,001
6 месяцев – 1 год 7 14,58 3 11,11 NS

до 4 лет* 13 27,08 7 25,93 NS
более 4 лет 21 43,75 3 11,11 0,02

Примечание – 4 года* – медиана продолжительности существования ФП 
у исследуемых пациентов

Как видно из таблицы, у пациентов группы 2 достоверно 
чаще встречалась впервые возникшая ФП, однако надо иметь 
в виду, что её длительность у абсолютного большинства была 
3 недели и более, так как пациенты поступали для ЭКВ после со-
ответствующей варфариноподготовки. Кроме того, необходимо 
помнить о случаях невыявленной ФП (так называемой «silent
atrial fibrillation»), которая составляет 1,4% среди пациентов 
старше 65 лет и 13,5% среди пациентов с верифицированным ди-
агнозом ФП [219]. У достоверно большего количества пациентов 
с пароксизмальной ФП её частота была более 1 раза в месяц. 
Давность ФП более 4-х лет у пациентов с пароксизмальной 
формой также наблюдалась достоверно чаще.

Исходно лабораторные исследования пациентам всех групп 
выполняли до назначения лечения в первые сутки пребывания 
в стационаре. Инструментальные исследования пациентам 
групп 1 и 3 также проводили в начале госпитализации, а лицам 
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с персистирующей формой ФП – на 5-7 день пребывания в ста-
ционаре, после восстановления синусового ритма с помощью 
ЭКВ. Таким образом, у пациентов всех групп обследование 
выполнялось на синусовом ритме.

В таблице 2.7 представлены результаты биохимического ис-
следования крови в обследуемых группах исходно при госпита-
лизации в стационар.

Таблица 2.7. – Результаты биохимического анализа крови у паци-
ентов исследуемых групп

Параметры Группа 1 
(n=48)

Группа 2 
(n=27)

Группа 3 
(n=19)

ОХС, ммоль/л 5,45 (5,0; 6,05) 5,73 (4,78; 6,42) 5,59 (4,81;7,06)
ТГ, ммоль/л 1,55 (1,3; 2,25) 1,7 (1,07; 2,4) 1,5 (1,09; 3,0)
Мочевина, ммоль/л 5,87(4,53; 7,41) 6,25 (5,06; 8,44) 6,28 (5,9; 7,9)
Креатинин, 
мкмоль/л

100,2
(89,0; 112,5)

108
(91; 117,1)*

92
(78; 101)

СКФ (мл/мин/
1,73 м2)

65
(51; 119)

65
(49; 90)

70
(51;117)

Глюкоза, ммоль/л 5,2 (4,9; 5,7) 5,5 (5,0; 6,3) 5,0 (4,8; 5,4)
АСТ, Ед/л 21 (19; 25) 24,9 (20,1; 28) # 22 (17; 37)
АЛТ, Ед/л 24,6(20,5; 33,5) 30 (22; 34,4) 25 (20; 35)
K, ммоль/л 4,6 (4,3; 4,85) 4,9 (4,5; 5,1)*# 4,4 (4,2; 4,7)
Na, ммоль/л 143 (140,5; 145) 141 (140; 143)# 142 (140; 144)
Фибриноген, г/л 2,84 (2,63; 3,56) 3,35 (2,7; 3,79) 3,25 (2,67; 3,92)

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы 3; # – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы c пароксизмальной формой ФП (р <0,05)

У пациентов группы 2 уровни креатинина и калия были до-
стоверно выше, чем в группе сравнения, однако показатели СКФ 
значимо не различались между группами. Уровень калия и АЛТ 
был достоверно выше, а натрия – достоверно ниже, чем в группе 1.

У пациентов исследуемых групп не выявлено достоверных 
различий в показателях уровня BNP, причём медиана его значе-
ния была в пределах нормы у всех пациентов (N<100 пг/мл)
(рисунок 2.1).
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Рисунок 2.1. – Уровень BNP в исследуемых группах

Отсутствие достоверных различий между группами вполне 
закономерно и может быть объяснено критериями исключения 
из исследования пациентов с сердечной недостаточностью –  
ФК 2 стадии и выше (по NYHA).

При анализе уровня BNP в подгруппах оказалось, что дан-
ный показатель в подгруппе с существовавшей ранее ФП в груп-
пе 2 был значимо выше, чем в других подгруппах и в группе 
сравнения (таблица 2.8).

 

Таблица 2.8. – Уровень BNP в подгруппах

Показа-
тель

Группа 1 (n=48) Группа 2 (n=27) Группа 3
(n=19)Подгруппа 

А
Подгруппа 

Б
Подгруппа 

А
Подгруппа 

Б
BNP,
пг/мл

26,5
(16,9; 35,2)

27,4
(18,0; 48,8)

12,6
(11,2; 29,2)

96
(56,2; 209)*&

20,9
(9,3; 49,2)

Примечание – & – разница показателей достоверна с таковыми у лиц 
группы 3; * – разница показателей достоверна по сравнению с таковыми у лиц 
других подгрупп (р <0,05)

Установлены достоверные корреляции между уровнем BNP
и ЭхоКГ-показателями ЛП, характеризующими его структуру и 
функцию, среди пациентов всех групп: индексами объёма ЛП 
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в систолу и диастолу ЛЖ и фракцией выброса ЛП в четырёхка-
мерной позиции (LAVsI4 (R=0,28), LAVdI4 (R=0,39), LAEF4
(R=-0,32)), ударным объёмом ЛП для метода «площадь-длина» 
LASV(A-L) (R=-0,28), площадью и объёмом ЛП в четырёхкамер-
ной позиции (LAA4d2 (R=0,37) и LAA4d3 (R=0,38), соответ-
ственно), длиной ЛП в двухкамерной позиции LAA2d1 (R=0,30), 
а также медиально-латеральным и верхне-нижним размерами ЛП 
в диастолу ЛЖ (Med/Lat4min (R=0,31), Ant/Inf4min (R=0,38) 
(p<0,05) (рисунок 2.2).
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Рисунок 2.2. – Корреляция между уровнем BNP и 
ЭхоКГ-показателями ЛП, характеризующими его структуру

и функцию

Таким образом, у пациентов с ИБС и/или АГ и персистиру-
ющей формой ФП, ранее существовашей в анамнезе, выявлено 
значимое повышение уровня BNP. Взаимосвязь уровня BNP с па-
раметрами ЛП, характеризующими его структуру и функцию, 
может свидетельствовать не только о более быстрых процессах 
предсердного ремоделирования у пациентов группы 2, но и взаи-
мосвязи ремоделирования с уровнем BNP.

Некоторые эхокардиографические показатели были сопря-
жены с повышенным уровнем BNP и в других исследованиях, что 
может доказывать прогностические свойства BNP при ФП [209].
Однако эти показатели в большей степени характеризовали взаи-
мосвязь между степенью нарушения функции левого желудочка 
и риском тромбоэмболических осложнений у пациентов с ФП 
и ХСН [160]. Нами выполнен анализ взаимосвязи между степе-
нью нарушения функции ЛП и уровнем BNP у пациентов без 
ХСН. Помимо роли надежного маркера дисфункции левого же-
лудочка у пациентов с ХСН [161], есть доводы утверждать, что 
BNP имеет предсердное происхождение при ФП в связи 
с миокардиальным стрессом в предсердиях, таким образом отра-
жая их дисфункцию. Предлагаемая модель объяснима, так как 
дисфункция предсердий является признанным фактором риска 
тромбообразования при ФП, и тем самым представляет вполне 
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закономерный патофизиологический механизм связи между 
уровнем BNP и тромбоэмболическими событиями при ФП [109, 
110]. Таким образом, возможность использования BNP может 
улучшить стратификацию факторов риска предсердного ремоде-
лирования у пациентов с пароксизмальной и персистирующей 
формами ФП без ХСН в клинической практике.

Результаты ультразвукового исследования сердца, включая 
сравнительную характеристику параметров левого предсердия 
представлены в таблице 2.9.
Таблица 2.9. – Сравнительная характеристика показателей ультра-
звукового исследования сердца в исследуемых группах пациентов

Параметр Группа 1 (n=48) Группа 2 (n=27) Группа 3 (n=19)
ЛП, мм 38 (36; 40) * 41 (38; 43)*# 36 (35; 37)
МЖП, мм 12 (12; 13) 12 (12; 13) 12 (11; 13)
ЗСЛЖ, мм 11 (11; 12) 12 (11; 12) 11 (10; 12)
ИММЛЖ, г/м2 113 (103;130) 115 (102;131) 107 (96;119)
КДД, мм 52 (49; 54) 51 (48; 55) 50 (47; 54)
КСД, мм 32 (30; 35) 33 (31; 37) * 31 (29; 32)
КДО, мл 126,5 (112; 143) 26 (110; 149) 119 (105; 139)
КСО, мл 41,5 (35; 51) 44,5 (38; 60)* 37 (31; 42)
УО, мл 84,5 (75; 94) 75,5 (70; 88) 76 (72; 96)
ФВ, % 67 (62; 69) 62 (58; 66) *# 68,4 (66; 70)
ПЖ, мм 23 (20; 25) 24 (23; 26) 22,5 (20; 24)

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы 3; # – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы c пароксизмальной формой ФП (р <0,05)

Как видно из таблицы, достоверные различия выявлены в 
систолическом размере левого предсердия у пациентов с ФП, что 
подтверждается данными многочисленных исследований. Кроме 
того, у пациентов группы 2 размер ЛП и ФВ достоверно различа-
лись не только по отношению к группе сравнения, но и к группе 
1, что говорит о более выраженном ремоделировании ЛП и дис-
функции ЛЖ. Такая же тенденция наблюдалась и в подгруппах 
пациентов (таблица А.1). 

При анализе эхокардиографических показателей левого 
предсердия у пациентов с персистирующей формой ФП такие па-
раметры, как объём, индекс объёма, фракция выброса ЛП для 

попо
тогото
лисьл
11

столистоли
одтверждтверж
о, у по у п

Как виКак ви
лическолическо

уп
группыруппы

идноидно

е –е 
ппы 3; пы 3; # #
ы cc парпар

23 (23 (

** –– разнразн
––

(62; 69(62
(20; 25)(20; 2

51)51)
5; 94); 94)

69)69)
)

3)3)
)) 44

7

55
33 (333 (3
2626 (

12 (12 (1
115 (102;15 (102;

1 (48; 51 (48; 5
1;1;

43)*43)*#
; 13); 13)

2)2)

) ГрГ
36
1

атат
уппах пупп

ГруппаГруп

телей ульттелей ульт
пациенпациен

лючаяюч
дсердия дсерди

р



63

двух- и четырёхкамерной позиций, бипланового метода, метода 
площадь – длина, а также показатели ЛП (длина, площадь, объём) 
в двух- и четырёхкамерной позициях в систолу и диастолу ЛЖ, 
минимальные медиально-латеральный и верхне-нижний размеры 
ЛП для 2D-режима, достоверно отличались от таковых у пациен-
тов с пароксизмальной ФП и группы сравнения без аритмии 
(p<0,05), тогда как значимых различий между группами 1 и 3 
практически не было (таблица 2.10). При анализе данных показа-
телей в подгруппах выявлены такие же особенности (таблица А.2).

Таблица 2.10. – Сравнительная характеристика ЭхоКГ-парамет-
ров левого предсердия у пациентов исследуемых групп

Параметры Группа 1
(n=48)

Группа 2
(n=27)

Группа 3
(n=19)

ЛП, систоли-
ческий размер, 
мм

38
(36; 40)*

41
(38; 43)*#

36
(35; 37)

Ударный объ-
ём ЛП, мл

LA SV 4 35,1 
(27,9; 43,1)

27,7 
(17,7; 36,8)#

35,5 
(22,9;44,6)

LA SV 2 32 (26; 39) 30 (19; 35,5) 37,5 (27; 43)

LA SV BP 34,7 
(26,9; 39,8)

28,6 
(24,3; 35,5)

35,4 
(26,4; 44)

LASV(A-L) 36,5 
(29,6; 44,5)

30,1 
(23,5; 36,9)#

43,1 
(29; 46,9)

Объём ЛП, мл

LA V BPs 70,6 
(54,7; 81)

75,2 
(62,8; 91,9)*

58,8 
(49,5;77,6)

LA V BPd 33,6 
(23,3; 39,2)

46,6 
(37,6; 55,3)*#

25,4 
(21,2;33,6)

LAVd(A-L) 34,7 
(24,7; 42,2)

50,1 
(39,8; 58,6)*#

26,7 
(23,2;36,2)

LAVs(A-L) 74,8 
(59,2; 84,8)

80,6 
(66,1; 93,9)

66,3 
(52; 76,8)

Индекс объёма 
ЛП, мл/м2

LAVsI2 32,8 (27; 39,5) 37,1 (28,8; 45) 31 (26,9; 37,4)

LAVsI(A-L) 35,1 
(28,8; 41)

40,6 
(31,4; 47)*

29,9 
(24,9;40,9)

LAVsI4 32,5 (27,6; 39) 37,7 (30,3; 45,9) 27 (26,1; 38,4)

LAVdI4 14,9 
(11,2; 17,7)

23,9 
(18,5; 28,7)*#

12,9 
(8,6; 14,3)

LAVdIBP 15,8 
(11,5; 18,3)

24
(18,7; 28,3)*#

13,1 
(9,5;16,7)

LAVsIBP 33,5 (29; 38,8) 37,6 (31,4; 45,5) 29,7 (26,8; 38)
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Параметры Группа 1
(n=48)

Группа 2
(n=27)

Группа 3
(n=19)

Фракция вы-
броса ЛП, %

LAEF4 57,2 
(46,7; 62,4)

38,3 
(25,8; 43,2)*#

58,1 
(53,7;67,8)

LAEF2 51,9 
(42,2; 60,7)

39,2 
(28,1; 52,5)*#

59,56 
(54;65)

LAEFBP 53,9 
(46,5; 59,8)

37,3 
(32,1; 45,8)*# 57,4 (53;64,2)

LAEF(A-L) 54,6 
(46,7; 60,6)*

35,1 
(30,6; 46,1)*#

61,2 
(56,6;65,5)

Передне-задний
размер ЛП, см LADimen2D 3,7 (3,5; 4) 3,9 (3,7; 4,1)* 3,6 (3,3; 3,9)

Длина ЛП,
см

LAA4d1 4,5 (4,1; 4,8)* 5,2
(4,6; 5,5)*#

4,1
(3,1; 4,5)

LAA4s1 5,8 (5,4; 6)* 6,2
(5,6; 6,4)*#

5,2
(4,8; 5,6)

LAA2d1 4,5 (4,1; 4,8) 5 (4,7; 5,5)*# 4 (3,5; 4,6)
LAA2s1 5,7 (5,5; 6,1)* 6 (5,7; 6,4)* 5,4 (5,1; 5,6)

Площадь ЛП, 
см2

LAA4d2 13,3
(11; 14,8)*

17,7
(15; 20,7)*#

11,5
(8,6; 12,4)

LAA4s2 22,3
(20; 24,9)

24,6
(21,2; 27)*

19,7 
(17,2;23,5)

LAA2d2 13,5
(10,5; 15)

16,7
(13,8; 19,4)*#

11,5
(9,4; 13,1)

LAA2s2 22,1 (18,8; 24,5) 23,6 (20,6; 26)* 20,2 (18,5; 23)

Объём ЛП, мл

LAA4d3 31,1
(23,3; 37,3)

49
(35,8; 60,9)*#

25,6 
(14,9;27,8)

LAA4s3 66,3
(58; 82,2)

77,8
(59,5; 90,2)*

60,2 
(47,2;72,3)

LAA2d3 32,5 (23; 40) 42
(31,5; 58)*# 24 (21; 34)

LAA2s3 67 (54; 80) 72,5(59,5; 88,5) 60 (50; 74)

Размеры ЛП в 
4ёхкамерной 
позиции, см

M/L4max 4,3 (4; 4,5) 4,3 (3,9; 4,6) 4,2 (3,9; 4,2)
A/I 4max 5,6 (5,3; 5,9)* 5,8 (5,3; 6,4)* 5,1 (4,6; 5,4)
M/L4min 3,2 (2,9; 3,6) 3,5 (3,3; 4)*# 3,1 (2,7; 3,1)
A/I 4min 4,3 (3,9; 4,6)* 5 (4,3; 5,4)*# 3,8 (3,3; 4,4)

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы 3; # – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы c пароксизмальной формой ФП (р <0,05)
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В дальнейшем выполнялось динамическое наблюдение за 
пациентами (длительность 11 (8-13) месяцев) путем телефонных 
собеседований, а при необходимости – повторных госпитализа-
ций, с целью выявления количества рецидивов ФП спустя год по-
сле госпитализации, методов восстановления синусового ритма и 
принимаемой антиаритмической терапии, прогрессирования ХСН 
и связанных с ней повторных госпитализаций, выполнения КАГ 
с возможной реваскуляризацией, РЧА, сердечно-сосудистых 
осложнений (инфаркт миокарда (ИМ), инсульта, транзиторных 
ишемических атак, тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА)). 
Данные отражены в таблице А.3.

В течение 1 года после госпитализации рецидивы ФП воз-
никли у 33 (69%) пациентов с пароксизмальной ФП и у 12 (44%) 
пациентов с персистирующей ФП (p=0,05). Переход в постоян-
ную форму ФП наблюдался у 2 (4%) пациентов с пароксизмаль-
ной ФП и у 3 (11%) пациентов с персистирующей ФП (p>0,05).
Методы восстановления ритма были преимущественно медика-
ментозными (амиодарон – у 18 (37,5%) пациентов группы 1 и 
у 6 (22,2%) пациентов группы 2, p>0,05), при этом пациенты 
находились на разных схемах антиаритмической терапии, но ле-
чение было сопоставимо. Разное количество госпитализаций 
по поводу рецидива ФП наблюдалось у 19 (40%) пациентов из 
группы 1 и у 10 (37%) – из группы 2 (p>0,05). Ни у кого из паци-
ентов не было кардиоэмболических осложнений в течение года 
наблюдения.

Выводы по главе 2
На основании представленной в главе 2 информации по ма-

териалам и методам исследования необходимо отметить, что 
группы исследуемых пациентов соответствуют дизайну исследо-
вания, сопоставимы по возрасту и полу. Выбранные лаборатор-
ные и инструментальные методы исследования являются совре-
менными, актуальными, высокочувствительными при определе-
нии необходимых показателей.

Применение указанных методов статистической обработки 
данных также представляется нам логичным и обоснованным для 
решения поставленных задач и достижения цели исследования.
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ГЛАВА 3 

ХАРАКТЕРИСТИКА ЛИНЕЙНЫХ И НЕЛИНЕЙНЫХ
ПАРАМЕТРОВ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА И 
ИХ ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ У ПАЦИЕНТОВ 
С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ И ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ

ФОРМАМИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

3.1 Характеристика линейных и нелинейных параметров 
вариабельности ритма сердца у пациентов с пароксизмаль-
ной и персистирующей формами фибрилляции предсердий

Анализируя линейные и нелинейные показатели ВРС 
в исследуемых группах пациентов, получили, что уровень ApEn
в группе сравнения составил 1,03 (0,94-1,10), и был значимо 
(p<0,05) выше, чем в группах 1 и 2 – 0,09 (0,007-0,96) и 
0,02 (0,003-0,88), соответственно, в то время как статистически 
значимых различий между двумя группами – с пароксизмальной 
и персистирующей формами ФП – не выявлено. Кроме того, 
найдены достоверные различия в значении К (LF/HF) в группе 2 
по отношению к группе сравнения (таблица 3.1).

Таблица 3.1. – Показатели ВРС в исследуемых группах пациентов

Параметры 1 группа (n=48) 2 группа (n=27) 3 группа (n=19)

Min, мс 754 (425; 944) 843,0 (632,5; 973,5) 749,5 (610; 819)
Max, мс 1085 (993; 1227) 1088,5 (1046,0; 1312,5) 1043,5(935,0; 1156,0)
Med, мс 988 (902; 1079) 1013,0 (933,5; 1044,5) 921,0 (841,0; 1041,0)
SDNN, мс 36,1 (25,6; 69,4) 41,3 (27,0; 51,3) 32,4 (26,4; 50,9)
rMSSD,мс 27,3 (16,6; 55,6) 29,75 (17,3; 53,8) 27,95 (20,7; 44,7)
NN50 3,0 (0,0; 13,0) 4,0 (0,5; 10,5) 2,5 (1,0; 5,0)
pNN50, % 1,0 (0,0; 4,6) 1,3 (0,15; 4,1) 0,75 (0,3; 1,3)
Mо, мс 980 (900; 1080) 1000 (925; 1045) 930 (820; 1040)
AMо,мс 51 (42; 64) 55,5 (44; 65) 59 (41; 70)
рAMо 16,5 (12,7; 19,3) 17,3 (13,6; 20,0) 15,9 (13,8; 20,2)
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Параметры 1 группа (n=48) 2 группа (n=27) 3 группа (n=19)

Mо50 980 (900; 1080) 1000 (925; 1045) 930 (820; 1040)
AMо50 173 (139; 216) 185,5 (141; 216) 185,5 (127; 227)
рAMо50 53,4 (43,4; 65,3) 54,75 (43,60; 68,20) 55,3 (44,2; 73,2)
TI 6 (5; 7) 5,5 (4,5; 7) 6 (4; 7)
SI 117,2 (41,2; 195,9) 86,1 (46,3; 194,6) 93,55 (53,7; 170,9)
HF, % 51,3 (41,4; 61,5) 50,1 (42,65; 55,85) 41,75 (38,1; 52)
LF, % 33,5 (28; 39,5) 34,35 (28,3; 38,95) 36,15 (31,6; 42,1)
VLF, % 15,2 (9,0; 19,3) 15,55 (11,35; 19,95) 17,1 (14,4; 22,2)
LF/HF 0,65 (0,64; 0,68) 0,69 (0,66; 0,70) 0,87 (0,83; 0,81)
ApEn 0,09 (0,007; 0,96)* 0,02 (0,003; 0,88)* 1,03 (0,94; 1,10)
K (LF/HF) 0,69 (0,355; 4,13) 1,25 (0,407; 3,92)* 0,44 (0,28; 0,77)

TP, мс2 842,2
(634,7; 1394,6)

1597,4
(700,4; 2194,5)

981,7
(659,5; 1444,9)

HF, мс2 328,1 
(294,8; 590,9)

811,8 
(246,4; 1026,3)

510,4
(321,1; 666,0)

LF, мс2 303,6 
(250,0; 420,7)

530,1 
(245,9; 860,5)

299,7
(259,2; 480,2)

VLF, мс2 149,3 
(131,2; 176,1)

255,5 
(107,3; 313,4)

160,7
(117,6; 268,1)

TP, мс2 1210,5 
(766,4; 2430,7)

1125,25
(788,0; 2018,55)

1021,15
(659,5; 1444,9)

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы 3; # – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы c пароксизмальной формой ФП (р <0,05)

 
Уровень значений линейных и нелинейных параметров ВРС 

в подгруппах показал значимые различия ApEn в каждой под-
группе по отношению к контролю. Что касается линейных пока-
зателей, то значимые различия установлены в подгруппе с ранее 
существовавшей ФП группы 1 в отношении HF-компонента, 
который был достоверно выше, и LF-компонента, который был 
достоверно ниже, чем в группе сравнения. При этом коэффици-
ент симпато-вагусного взаимодействия K(LF/HF) в подгруппах 
пациентов значимо не различался (таблица А.4).
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3.2 Взаимосвязь аппроксимированной энтропии сердеч-
ного ритма с ЭхоКГ-показателями левого предсердия и лево-
го желудочка у пациентов с пароксизмальной и персистиру-
ющей формами фибрилляции предсердий

При проведении дальнейшего анализа установлена отрица-
тельная корреляционная связь между уровнем ApEn и 
ЭхоКГ-показателями, характеризующими функцию ЛЖ, во всей 
выборке пациентов: систолическим размером ЛП (R=-0,242), 
ЗСЛЖ (R=-0,267), КДД (R=-0,285), КСД (R=-0,370), КДО 
(R=-0,282), КСО (R=-0,353) и положительная – с показателем ФВ 
(R=0,236) (р<0,05) (рисунки 3.1 – 3.2). С систолическим размером 
ЛП положительно коррелировал и нелинейный коэффициент 
симпато-вагусного взаимодействия К (HF/LF) (R=0,259, р<0,05). 

Кроме того, была установлена достоверная взаимосвязь 
между значением ApEn и отдельными ЭхоКГ-показателями ЛП 
среди пациентов всех групп: объёмом ЛП LA BPd (R=-0,298), 
индексом объёма LAVdI4 (R=-0,374), фракцией выброса LAEF4
(R=0,28), LAEFBP (R=0,355) и LAEF(A-L) (R=0,372), а также 
площадью и объёмом ЛП в четырёхкамерной позиции в систолу 
и диастолу ЛЖ: LAA4d2 (R=-0,413), LAA4s2 (R=-0,339), LAA4d3
(R=-0,399), LAAs3 (R=-0,314), минимальным и максимальным 
размерами ЛП в этой же позиции: Med/Lat 4max (R=-0,321), 
Ant/Inf 4 min (R=-0,377) (p<0,05) (рисунок 3.3).

Корреляция: r=-0,24, p<0,05
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Корреляция: r=-0,27, p<0,05
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Корреляция: r=-0,29, p<0,05
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Корреляция: r=-0,28, p<0,05
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Корреляция: r=-0,37, p<0,05

24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

КСД, мм

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

Ap
En

Корреляция: r=-0,35, p<0,05
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Корреляция: r=0,24, p<0,05
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Рисунок 3.2. – Взаимосвязь ApEn и ЭхоКГ-показателями,
характеризующими структуру и функцию ЛЖ
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Корреляция: r=-0,38, p<0,05
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Корреляция: r=-0,41, p<0,05
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Корреляция: r=-0,40, p<0,05
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Корреляция: r=-0,34, p<0,05
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Корреляция: r=-0,31, p<0,05
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Корреляция: r=0,37, p<0,05
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Корреляция: r=0,28, p<0,05
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Корреляция: r=0,36, p<0,05
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Корреляция: r=-0,37, p<0,05

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

LA Vd Index 4, ml/m2

-0,2

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

Ap
En

Корреляция: r=-0,32, p<0,05
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Рисунок 3.3. – Взаимосвязь ApEn с ЭхоКГ-параметрами ЛП

В группе с персистирующей формой ФП уровень ApEn
отрицательно коррелировал с уровнем HPro (R=-0,49, p<0,05) 
(рисунок 3.4).

Полученные данные указывают на существование статисти-
чески значимой взаимосвязи между значением ApEn и структур-
но-функциональным состоянием миокарда, что позволяет 
рассматривать снижение АpEn как достаточно значимый маркер 
структурных изменений в сердце, связанных с его ремоделирова-
нием.
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Корреляция: r=-0,49, p<0,05
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Рисунок 3.4. – Корреляция между ApEn и уровнем HPro
у пациентов с персистирующей формой ФП

3.3 Диагностические возможности и прогностическое 
значение аппроксимированной энтропии сердечного ритма в 
отношении клинического течения пароксизмальной и перси-
стирующей форм фибрилляции предсердий

С помощью логистической регрессии выявлена взаимосвязь 
между значением ApEn и давностью ФП (Beta=-0,28, p=0,016)
(рисунок 3.5).
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Рисунок 3.5. – Взаимосвязь ApEn с давностью ФП
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В результате применения анализа «Обобщенные деревья 
классификации и регрессии» установлено, что значение ApEn <0,93 
ассоциируется с большим размером ЛП (>39 мм) (рисунок 3.6).

Примечание – М – среднее значение, D – дисперсия показателей в выборке
Рисунок 3.6. – Классификация для ЛП в зависимости

от значения ApEn

Для оценки взаимосвязи ApEn с частотой ФП все исследуе-
мые пациенты (n=75) были разделены на 2 подгруппы в зависи-
мости от уровня ApEn 0,93. При значении ApEn >0,93 достоверно 
чаще (в 4,8 раза) (р=0,0008) наблюдалось отсутствие ФП. Среди 
пациентов с впервые возникшей ФП достоверно чаще (в 4,6 раза) 
встречалось значение ApEn <0,93 (р=0,02) (таблица 3.1).
Таблица 3.1. – Связь частоты эпизодов ФП с ApEn

Частота эпизодов ФП
ApEn <0,93

(n=43)
ApEn >0,93

(n=32)
Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Нет ФП 4 9 14 44 0,0008*
Впервые возникшая ФП 12 28 2 6 0,02*
До 1 раза в год 5 12 5 16 NS
1 раз в 3-6 месяцев 8 19 3 9 NS
Более 1 раза в месяц 14 32 8 25 NS
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Через год после госпитализации все исследуемые пациенты 
были опрошены на предмет рецидивов ФП (см. главу 2.3, табли-
цу 2.11).

Количество рецидивов ФП имело отрицательную корреля-
ционную связь с показателем ApEn среди исследуемых пациен-
тов (R= -0,24, p<0,05) (рисунок 3.7).

Корреляция: r=-0,24, p<0,05
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Рисунок 3.7. – Корреляция между показателем ApEn

и количеством рецидивов ФП

В результате разделения пациентов с ФП на те же подгруп-
пы в зависимости от уровня ApEn оказалось, что при значении 
ApEn <0,93 рецидивы ФП встречались достоверно чаще (в 2,3 ра-
за) (р=0,0045), в то время как её значение ApEn >0,93 ассоцииро-
вано с большей частотой отсутствия рецидивов ФП спустя год 
после госпитализации (таблица 3.2).

Таблица 3.2. – Связь частоты рецидивов ФП с ApEn 

Рецидивы ФП 
спустя год после 
госпитализации

ApEn <0,93
(n=43)

ApEn >0,93
(n=32)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % N %

Не было 13 30 21 66 0,0045*
Были 30 70 11 34 0,0045*
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Как видно из таблицы, чувствительность метода составила 
70%, специфичность – 66%. 

Полученные нами результаты согласуются с данными по 
использованию нелинейных параметров ВРС. A. Voss и соавт. в 
своих работах отметили, что методы, основанные на принципах 
нелинейной динамики, лучше выявляют пациентов с высоким 
риском внезапной сердечной смерти [273] и изменения в показа-
телях ВРС у пациентов перед началом фибрилляции желудочков 
[145].

Интерес представляет тот факт, что именно показатель
ApEn был взаимосвязан как со структурно-функциональными 
изменениями миокарда, так и особенностями клинического тече-
ния ФП, а значение ApEn <0,93 правомерно рассматривать как 
прогностический маркер и рецидивирования ФП, и предсердного 
ремоделирования. Можно предположить, что ApEn способна
лучше выявлять пациентов с высоким риском рецидивов ФП.

На основании проведенных нами исследований и их резуль-
татов, изложенных в главе 3, выделим следующие особенности.

Выводы по главе 3
1. У пациентов с пароксизмальной или персистирующей 

формами ФП, развившейся на фоне АГ и /или ИБС, значение 
ApEn значимо (p<0,05) ниже (0,09 (0,007-0,96) и 0,02 (0,003-0,88),
соответственно), чем у пациентов с аналогичной сердечно-
сосудистой патологией, но без данной аритмии, у которых значе-
ние ApEn составило 1,03 (0,94–1,10). 

2. Значение ApEn достоверно (р<0,05) ассоциировано как с 
ЭхоКГ-показателями, характеризующими функцию левого желу-
дочка КДД (R=-0,285), КСД (R=-0,370), КДО (R=-0,282), 
КСО (R=-0,353), ЗСЛЖ (R=-0,267), ФВ (R=0,236), так и с некото-
рыми показателями левого предсердия, характеризующими его 
структуру и функцию: систолическим размером (R=-0,242), объ-
ёмом ЛП LA BPd (R=-0,298), индексом объёма LAVdI4
(R=-0,374), фракцией выброса LAEF4 (R=0,28), LAEFBP 
(R=0,355) и LAEF(A-L) (R=0,372), а также площадью и объёмом 
ЛП в 4-камерной позиции в систолу и диастолу ЛЖ (LAA4d2
(R=-0,413), LAA4s2 (R=-0,339), LAA4d3 (R=-0,399), LAAs3
(R=-0,314)), минимальным и максимальным размерами ЛП в этой 
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же позиции (Med/Lat 4max (R=-0,321), Ant/Inf 4 min (R=-0,377) 
(p<0,05)).

3. При персистирующей форме ФП величина ApEn отрица-
тельно коррелирует с уровнем HPro (R=-0,49, p<0,05). 

4. Уровень ApEn <0,93 достоверно связан с увеличенным 
размером ЛП (>39мм) (M=39,3, D=13 для ApEn <0,93 и M=36,2, 
D=8,28 для ApEn >0,93) и достоверно чаще (p<0,05) встречается 
у пациентов с впервые возникшей ФП (у 28% при значении 
ApEn <0,93 против 6% при значении ApEn >0,93), тогда как при 
ApEn >0,93 достоверно чаще (p<0,005) наблюдалось отсутствие 
ФП (у 44% против 9%).

5. У пациентов с пароксизмальной и персистирующей фор-
мами ФП значение ApEn достоверно (p<0,05) ассоциировано 
с давностью ФП (Beta=-0,28) и количеством рецидивов ФП 
(R=-0,24), причём при ApEn <0,93 достоверно чаще (p<0,005) 
наблюдаются более частые рецидивы ФП (у 70% при значении 
ApEn <0,93 против 34% при значении ApEn >0,93.
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ГЛАВА 4

УРОВНИ ПРОЛИНА, ОКСИПРОЛИНА И ГЛИЦИНА И ИХ 
ВЗАИМОСВЯЗЬ СО СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЕМ И КЛИНИЧЕСКИМ ТЕЧЕНИЕМ

У ПАЦИЕНТОВ С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ И
ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ФОРМАМИ ФИБРИЛЛЯЦИИ 

ПРЕДСЕРДИЙ

4.1 Уровни пролина и оксипролина и их взаимосвязь
с ЭхоКГ-показателями левого предсердия и клиническим 
течением у пациентов с пароксизмальной и персистирующей 
формами фибрилляции предсердий 

4.1.1 Уровни пролина и оксипролина в плазме крови у 
пациентов с пароксизмальной и персистирующей формами фиб-
рилляции предсердий

При проведении анализа в отношении уровней пролина и 
оксипролина было выявлено, что у пациентов исследуемых групп 
указанные уровни достоверно не различались (рисунок 4.1).
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Рисунок 4.1. – Уровни гидроксипролина и пролина

в исследуемых группах

При этом уровни Pro и Hpro в подгруппах, представляющих 
разный период существования ФП, не различались как между 
собой, так и по отношению к группе пациентов без анамнеза 
аритмии (p>0,05) (таблица 4.1).
Таблица 4.1. – Уровни Pro и Hpro в подгруппах

Группа 1 (n=48) Группа 2 (n=27) Группа 3 
(n=19)Подгруппа 

А
Подгруппа 

Б
Подгруппа 

А
Подгруппа 

Б
HPro,
мкмоль/л

6,6 
(5,37; 8,38)

7,8
(5,37; 10,22)

8,06 
(6,43; 9,08)

6,46 
(5,7; 8,87)

7,1 
(5,87; 9,99)

Pro,
мкмоль/л

116 
(83; 124)

94,1
(70,35; 124)

94
(85,8; 136)

91,4 
(62,5; 101,1)

97
(83,2; 110,5)

У пациентов исследуемых групп не было выявлено досто-
верных различий в показателях Pro и Hpro, что соотносится 
с данными литературы: повышение коллагенообразования и 
обмена коллагена в предсердиях не связано со значительными 
изменениями содержания общего коллагена, а в большей степе-
ни – с заметными изменениями и перестройкой коллагено-вых 
волокон в предсердном интерстиции, вместе с его осаждением 
[275].
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4.1.2 Взаимосвязь уровня пролина с ЭхоКГ-показателями 
левого предсердия у пациентов с пароксизмальной и персисти-
рующей формами фибрилляции предсердий

При проведении дальнейшего анализа установлена положи-
тельная корреляционная связь между уровнями Pro и общего Hcy 
в группе 2 (R=0,485, (р<0,05)) (рисунок 4.2).

Корреляция: R=0,49, p<0.05
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Рисунок 4.2. – Корреляция между уровнями общего Hcy и Pro

в группе с персистирующей ФП

Кроме того, в группе пациентов с персистирующей формой 
ФП обнаружена средней силы обратная корреляционная связь 
между уровнем Pro и отдельными эхокардиографическими 
показателями ЛП: ударным объёмом в двухкамерной позиции и 
измеренной методом «площадь-длина» (LA SV 2 (R=-0,47), 
LASV(A-L) (R=-0,49)), а также фракцией выброса в двухкамер-
ной позиции, измеренной биплановым методом и методом «пло-
щадь-длина» (LAEF2 (R=-0,56), LAEFBP (R=-0,47) и LAEF(A-L)
(R=-0,62) (p<0,05)) (рисунок 4.3).

Данные корреляции между уровнем Pro и отдельными эхо-
кардиографическими показателями ЛП наблюдались и среди всех 
пациентов с ФП: ударным объёмом двухкамерной позиции, изме-
ренной биплановым методом, а также методом «площадь-длина» 
(LASV2 (R=-0,27), LASVBP (R=-0,31), LASV(A-L) (R=-0,37), 
LAEF (A-L) (R=-0,38)), фракцией выброса в четырёх- и двух-
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камерной позиции, а также измеренной биплановым методом, 
LAEF4% (R=-0,28), LAEF2% (R=-0,35), LAEFBP (R=-0,34), 
систолическим объёмом ЛП, измеренным методом «площадь-
длина» LAVd(A-L) (R=0,27) (р=<0,05) (рисунок 4.4).
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Корреляция: r=-0,56, p<0,05

10 20 30 40 50 60 70 80

LA EF 2, %

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

Pr
o,

 m
cm

ol
/l

Корреляция: r=-0,47, p<0,05
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Корреляция: r=-0,49, p<0,05
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Корреляция: r=-0,47, p<0,05
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Рисунок 4.3. – Корреляция между уровнем пролина
и ЭхоКГ-параметрами ЛП в группе 2

Корреляция: r=-0,27; p<0,05
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Корреляция: r=-0,28; p<0,05
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Корреляция: r=-0,31; p<0,05
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Корреляция: r=-0,35; p<0,05
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Корреляция: r=-0,34; p<0,05

10 20 30 40 50 60 70 80

LA EF BP, %

-20

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

Pr
o,

 m
cm

ol
/l

  
 

Корреляция: r=0,27; p<0,05
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Корреляция: r=-0,37; p<0,05
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Корреляция: r=-0,38; p<0,05
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Рисунок 4.4. – Корреляция между уровнем пролина
и параметрами ЛП у пациентов с ФП

У пациентов с пароксизмальной и персистирующей формами 
ФП с ИБС и/или АГ установленные достоверные корреляции 
между уровнем Pro и показателями ЛП, характеризующими его 
структуру и функцию, могут свидетельствовать о взаимосвязи 
обмена Pro со структурно-функциональным ремоделированием. 
Взаимосвязь Pro, показателей ЛП и Hcy у пациентов 
с персистирующей формой ФП позволяет предполагать повышен-
ные процессы коллагенообразования и фиброза в миокарде, что 
приводит к более быстрому процессу как структурного, так и 
функционального ремоделирования предсердий.

4.1.3 Взаимосвязь уровня пролина с особенностями клини-
ческого течения у пациентов с пароксизмальной и персистирую-
щей формами фибрилляции предсердий

В результате применения анализа «Обобщенные деревья 
классификации и регрессии» установлено, что значение уровня 
Pro >97 мкмоль/л ассоциируется с более высокой частотой ФП 
(рисунок 4.5).

Для анализа взаимосвязи Pro с частотой ФП все пациенты с 
ФП (n=75) были разделены на подгруппы в зависимости от его 
уровня 97 мкмоль/л. У пациентов с уровнем Pro >97 мкмоль/л 
достоверно чаще (в 2 раза) (р=0,04) встречалась высокая частота 
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эпизодов ФП – более 1 раза в месяц (таблица 4.2), в то время как 
достоверной взаимосвязи между уровнем Pro по данному значе-
нию (97 мкмоль/л) у пациентов с ФП (n=75) ни с давностью ФП, 
ни с частотой рецидивов ФП спустя год после госпитализации не 
выявлено (таблицы 4.3-4.4). 

Примечание – М – среднее значение, D – дисперсия показателей в выборке

Рисунок 4.5. – Классификация частоты ФП
в зависимости от уровня пролина

Таблица 4.2. – Связь частоты эпизодов ФП с уровнем Pro

Частота эпизодов 
ФП

Pro <97 мкмоль/л
(n=43)

Pro >97 мкмоль/л
(n=32)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Впервые возникшая 
ФП 11 26 10 31 0,61

До 1 раза в год 11 26 3 9 0,13
1 раз в 3-6 месяцев 12 28 5 16 0,26
Более 1 раза в месяц 9 21 14 44 0,04*

 

              Дерево классификации для частоты ФП

N=69

M=14,4
D=693

N=65

M=12,3
D=580

N=28

M=21,6
D=1037

N=4

M=49,0
D=1251

N=37

M=5,16
D=117

HPro
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Pro
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Таблица 4.3. – Связь давности ФП с уровнем Pro

Давность ФП
Pro <97 мкмоль/л

(n=43)
Pro >97 мкмоль/л

(n=32)
Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Впервые возникшая 
ФП 11 26 9 28 NS

6 месяцев – 1 год 6 14 5 16 NS
До 4-х лет 13 30 7 22 NS
Более 4-х лет 13 30 11 34 NS

 
Таблица 4.4. – Связь частоты рецидивов ФП с уровнем Pro
Рецидивы ФП

спустя год после
госпитализации

Pro <97 мкмоль/л
(n=43)

Pro >97 мкмоль/л
(n=32)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Не было 17 40 13 40 NS
Были 26 60 19 60 NS

Взаимосвязь уровня Pro >97 мкмоль/л с более высокой ча-
стотой ФП может свидетельствовать о его взаимосвязи с пред-
сердным ремоделированием, имея важное значение в определе-
нии прогноза клинического течения пароксизмальной и перси-
стирующей форм ФП.

4.2 Уровень глицина и его взаимосвязь с ЭхоКГ-показа-
телями левого предсердия и клиническим течением у паци-
ентов с пароксизмальной и персистирующей формами фиб-
рилляции предсердий 

4.2.1 Уровень глицина в плазме крови у пациентов с пароксиз-
мальной и персистирующей формами фибрилляции предсердий

В результате анализа исходных данных нами получено, 
что у пациентов исследуемых групп не было выявлено досто-
верных различий в показателях уровня Gly, однако имелась тен-
денция к его увеличению в группах пациентов с ФП (p>0,05) 
(рисунок 4.6).

Различий в уровне Gly не было и между подгруппами, пред-
ставляющими разный период существования ФП, а также по от-
ношению к группе пациентов без анамнеза аритмии (p>0,05) 
(таблица 4.5). 
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Рисунок 4.6. – Уровень глицина в исследуемых группах 

Таблица 4.5. – Уровень Gly у пациентов в подгруппах исследуе-
мых групп

Показа-
тель

Группа 1 (n=48) Группа 2 (n=27) Группа 3 
(n=19)Подгруп-

па А
Подгруппа 

Б
Подгруппа 

А
Подгруппа 

Б
Gly,
мкмоль/л

281 
(227; 303)

291 
(229; 320)

269 
(240; 318)

282 
(259; 337)

258 
(225; 302)

4.2.2 Взаимосвязь уровня глицина с ЭхоКГ-показателями 
левого предсердия у пациентов с персистирующей формой фиб-
рилляции предсердий

У пациентов с персистирующей формой ФП установлены 
корреляционные связи между Gly и некоторыми ЭхоКГ-пока-
зателями ЛП, а именно: ударным объёмом ЛП в четырёх-
камерной позиции, измеренной биплановым методом, а также 
методом «площадь-длина» – LA SV 4 (R=-0,50), LA SV BP
(R=-0,50), LASV(A-L) (R=-0,46), показателями объёма ЛП, изме-
ренными биплановым методом, а также методом «площадь-
длина» – LA V BPs (R=0,55), LAVs (A-L) (R=0,52), диастоличе-
ским индексом объёма ЛП – LAVsIndex2 (R=0,48) (p<0,05) 
(рисунок 4.7).
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Корреляция: r=-0,46, p<0,05
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Корреляция: r=-0,50, p<0,05
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Корреляция: r=-0,50, p<0,05
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Корреляция: r=-0,55, p<0,05
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Корреляция: r=-0,52, p<0,05
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Корреляция: r=-0,48, p<0,05
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Рисунок 4.7. – Взаимосвязь между уровнями Gly и 
ЭхоКГ-параметрами ЛП в группе 2
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Кроме того, наблюдалась достоверная корреляция между 
уровнем пролина и глицина в группе 2 (R=0,41, p<0,05) 
(рисунок 4.8).

Корреляция: r=0,41, p<0.05
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Рисунок 4.8. – Взаимосвязь между уровнем Gly и Pro в группе 2

У пациентов с персистирующей формой ФП с ИБС и/или АГ 
взаимосвязь между уровнем Gly и ЭхоКГ-показателями ЛП, 
а также Gly с уровнем Pro позволяет предполагать некоторые 
особенности обмена этих аминокислот, связанных со структурно-
функциональным ремоделированием предсердий.

4.2.3 Взаимосвязь уровня глицина с особенностями клини-
ческого течения у пациентов с пароксизмальной и персистирую-
щей формами фибрилляции предсердий

Применение анализа «Обобщенные деревья классификации и 
регрессии» позволило установить, что уровень Gly >349 мкмоль/л 
ассоциирован с большей давностью ФП (рисунок 4.9).

Для анализа взаимосвязи уровня Gly с давностью ФП паци-
енты всех групп (n=94) были разделены на подгруппы в зависимо-
сти от его уровня 349 мкмоль/л. Было выявлено, что уровень 
Gly >349 мкмоль/л достоверно чаще (в 2 раза) (р=0,05) ассоцииру-
ется с ФП, существующей более четырёх лет (таблица 4.6).
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Примечание – М – среднее значение, D – дисперсия показателей в выборке

Рисунок 4.9. – Классификация давности ФП 
в зависимости от уровня глицина

Таблица 4.6. – Связь давности ФП с уровнем Gly

Давность ФП
Gly <=349 мкмоль/л

(n=63)
Gly >349 мкмоль/л

(n=12)
Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Впервые возник-
шая ФП 18 23 2 13 NS

6 месяцев – 1 год 10 13 1 7 NS
До 4-х лет 18 23 2 13 NS
Более 4-х лет 17 22 7 46 0,05*

Нами также установлено, что уровень значений 
Gly >349 мкмоль/л при уровне Hcy >11,02 мкмоль/л ассоцииро-
ван со значительным увеличением частоты ФП (рисунок 4.10).

Наши данные подтверждаются некоторыми исследованиями 
в отношении изучения особенностей взаимосвязи Gly и Hcy. Так, 
Rosenquist и др. изучали взаимосвязь HHcy и цереброваскуляр-
ных расстройств. Они установили, что Hcy является частичным 
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агонистом глутаматного сайта NMDA-рецепторов, активизируя 
которые, можно запускать многие клеточные патобиохимические 
механизмы, в том числе и накопление Ca2+ в клетках и митохон-
дриях, что приводит к гибели кардиомиоцитов [262]. Установле-
но также, что высокий уровень Hcy посредством действия на 
NMDA-рецепторы индуцирует развитие аритмий и сердечной не-
достаточности. В то же время агонистом этих рецепторов являет-
ся Gly на глициновом сайте. Hcy, конкурентно ингибируя данные 
рецепторы, приводит к развитию дефектов, в то время как Gly
может снижать эффекты Hcy [38].

Примечание – М – среднее значение, D – дисперсия показателей в выборке

Рисунок 4.10. – Классификация частоты ФП
в зависимости от уровней гомоцистеина и глицина

Нами же впервые установлена взаимосвязь между Gly и Hcy
в условиях процессов предсердного ремоделирования. Можно 
предположить, что в условиях более высокого уровня Hcy
(>11 мкмоль/л) уровень Gly может служить предиктором более 
выраженных структурно-функциональных изменений в предсер-
диях, однако эффект повышения уровня Gly в этом случае будет 
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ной и персистирующей формах ФП. Этот факт объясняет и взаи-
мосвязь повышенного уровня Gly c большей давностью и часто-
той ФП.

На основании проведенных нами исследований и их резуль-
татов, изложенных в главе 4, выделим некоторые особенности 
уровней Pro и Gly у пациентов с пароксизмальной и персистиру-
ющей формами ФП с ИБС и/или АГ.

Выводы по главе 4
1. У пациентов исследуемых групп не было выявлено до-

стоверных различий (p>0,05) в показателях уровня Hpro и Pro
(6,90 (5,37; 10,03), 7,84 (5,79; 9,08), 7,11 (5,87; 9,99) мкмоль/л в 
группах 1-3 для Hpro, соответственно, и 94,94 (72,79; 124,14), 
91,74 (74,63; 107,37), 97,01 (83,21; 110,48) мкмоль/л для Pro).

2. У пациентов с персистирующей формой ФП уровень 
общего гомоцистеина ассоциирован с содержанием пролина 
в плазме (R=0,485, (р<0,05) и с ЭхоКГ-параметрами, характери-
зующими структуру и функцию ЛП: ударным объёмом (LA SV 2
(R=-0,47), LASV(A-L) (R=-0,49)), а также фракцией выброса 
(LAEF2 (R=-0,56), LAEFBP (R=-0,47) и LAEF(A-L) (R=-0,62) 
(p<0,05)).

3. У пациентов с ФП, как с пароксизмальной, так и с перси-
стирующей формами, уровень Pro коррелирует с ударным объё-
мом ЛП, измеренным разными методами (LASV2 (R=-0,27), 
LASVBP (R=-0,31), LASV(A-L) (R=-0,37), LAEF (A-L) (R=-0,38)), 
фракцией выброса ЛП LAEF4% (R=-0,28), LAEF2% (R=-0,35), 
LAEFBP (R=-0,34), а также систолическим объёмом ЛП, изме-
ренным методом «площадь-длина» LAVd(A-L) (R=0,27) 
(р=<0,05). Значение Pro >97 мкмоль/л ассоциируется с более 
высокой частотой эпизодов ФП (M=5,16, D=117 для 
Pro >=97 мкмоль/л , M=21,6, D=1037 для Pro <97 мкмоль/л).

4. У пациентов исследуемых групп не установлено досто-
верных различий (p>0,05) в показателях уровня Gly, однако име-
лась тенденция к его повышению в группах с пароксизмальной и 
персистирующей формами ФП (287 (227; 318) и 281 (240; 332) 
мкмоль/л против 258 (225; 302) мкмоль/л в группе сравнения).
У пациентов с персистирующей формой ФП уровень Gly ассоци-
ирован с такими ЭхоКГ-показателями ЛП, как ударный объём 
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(LA SV 4 (R=-0,50), LA SV BP (R=-0,50), LASV(A-L) (R=-0,46)), 
объём ЛП (LA V BPs (R=0,55), LAVs(A-L) (R=0,52)) и диастоли-
ческий индекс объёма – LAVsIndex2 (R=0,48) (p<0,05), а также 
достоверная взаимосвязь (p<0,05) с уровнем Pro (R=0,41).

5. Уровень глицина >349 мкмоль/л ассоциирован с большей 
давностью ФП (M=23,9, D=766 для Gly >=349 мкмоль/л, M=58,5, 
D=1816 для Gly <349 мкмоль/л), причём при уровне Gly >349 
давность ФП наблюдалась у 46% пациентов, тогда как при его 
уровне <349 – у 22% (p<0,05). При уровне Hcy >11 мкмоль/л уро-
вень Gly >309 мкмоль/л также ассоциирован со значительным 
увеличением частоты эпизодов ФП (M=11,9, D=336 для 
Gly >=309 мкмоль/л, M=52,4, D=1892 для Gly <309 мкмоль/л).
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<309 мк<30

моль/лоль/л
начительныначительны
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ГЛАВА 5

УРОВЕНЬ ГОМОЦИСТЕИНА И ЕГО ВЗАИМОСВЯЗЬ
СО СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕМ И КЛИНИЧЕСКИМ ТЕЧЕНИЕМ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ 

И ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ФОРМАМИ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ

5.1 Уровень гомоцистеина в плазме крови у пациентов с 
пароксизмальной и персистирующей формами фибрилляции 
предсердий

При оценке исходного уровня общего Hcy в крови получи-
ли, что его уровень в группе сравнения составил 6,61 (5,8; 8,82) 
мкмоль/л, что значимо ниже (p<0,05), чем в группах 1 и 2 – 9,42 
(7,41; 11,32) и 9,59 (7,27; 12,4) мкмоль/л, соответственно, в то 
время как статистически значимых различий между двумя груп-
пами – с пароксизмальной и персистирующей формами ФП – не 
было выявлено (рисунок 5.1).

Диаграмма размаха:  Hcy, мкмоль/л
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Рисунок 5.1. – Уровень Hcy в исследуемых группах

12м
км

ол 14

/л

*

й и
к 5.1).5.1).

иаграмм

чимычимы
и персисти перси

0505
) мкмо) мкмо
ых разых раз

об
нения нения 
5), чем 5), чем 
оль/лоль

рмрм

гого HcyH
тавтав

ви
мами фами ф

кк

и у пации у п
фибрфиб

иеие

ЦИИ ЦИИ 



99

При анализе данных в подгруппах оказалось, что уровень 
Hcy у пациентов с впервые возникшим пароксизмом ФП (под-
группа А) группы 1 хоть и был выше, но достоверно не отличался 
(p=0,14) от показателей в группе сравнения, в то время как его 
уровень в остальных подгруппах был значимо выше (таблица 5.1).
Таблица 5.1. – Уровень гомоцистеина в подгруппах

Группа 1 (n=48) Группа 2 (n=27) Группа 3 
(n=19)Подгруппа 

А
Подгруппа 

Б
Подгруппа 

А
Подгруппа 

Б
Hcy, 
мкмоль/л

9,08
(7,89; 11,96)

9,64
(7,225; 11,33)*

9,04
(7,28; 11,56)*

10,4
(7,57; 14,3)*

6,61
(5,8; 8,82)

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы 3 (р <0,05)

5.2 Взаимосвязь уровня гомоцистеина с ЭхоКГ-показа-
телями левого предсердия у пациентов с пароксизмальной и 
персистирующей формами фибрилляции предсердий

При проведении дальнейшего анализа у пациентов с парок-
сизмальной и персистирующей формами ФП установлена поло-
жительная корреляционная связь между уровнем Hcy и систоли-
ческим размером ЛП (R=0,31, (р<0,005)), а также ударным объё-
мом ЛП, измеренным по методу «площадь-длина» (LASV(A-L)
(R=-0,27, p<0,05) (рисунок 5.2). 

Корреляция: r=0,31, p<0,005
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Корреляция: r=-0,27, p<0,05
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Рисунок 5.2. – Корреляция между уровнем общего Hcy 

и ЭхоКГ-параметрами левого предсердия

Анализ линейной регрессии выявил также взаимосвязь Hcy
и размера ЛП (Beta=0,29; p<0,05) (рисунок 5.3) (таблица 5.2).
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Рисунок 5.3. – Взаимосвязь уровня гомоцистеина 
и систолического размера ЛП

Таблица 5.2. – Данные линейной регрессии программы Statistica

 Beta Std.Err. of 
Beta B Std.Err. of 

B t(81) p-level 

Intercept   35,42003 1,158858 30,56459 0,000000 
Hcy, 
мкмоль/л 0,287784 0,106411 0,30802 0,113892 2,70447 0,008336 

ТаТа

28

32

4

29, p
0,31 �y,мкмол

ыявия
рисунокисунок

0,05
/

нене
предсепр

акже акж
))

м общегм обще
ердияердия

22

го Hго H



101

На основании этих данных нами выведено регрессионное 
уравнение для левого предсердия:

ЛП=35,42+0,31*Hcy,                                       (1)

где ЛП – диаметр (систолический размер) левого предсер-
дия, мм;

35,42 – свободный член;
Hcy – уровень общего гомоцистеина в плазме крови, 

мкмоль/л;
0,31 – В – стандартизованный коэффициент регрессии для ЛП.

В результате применения анализа «Обобщенные деревья 
классификации и регрессии» установлено, что уровень 
Нсу >11,2 мкмоль/л был взаимосвязан с увеличенным размером 
ЛП (>40 мм) (рисунок 5.4). 

 
Примечание – М – среднее значение, D – дисперсия показателей в выборке

Рисунок 5.4. – Классификация размера ЛП
в зависимости от уровня гомоцистеина

Определена и обратная взаимосвязь, при которой размер 
ЛП >39,5 мм ассоциирован с достоверно большим значением Hcy 
(рисунок 5.5).
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Примечание – М – среднее значение, D – дисперсия показателей в выборке

Рисунок 5.5. – Классификация уровня гомоцистеина
в зависимости от размера ЛП

Однако клинических данных, отражающих взаимосвязь 
уровня Hcy с ФП, немного. Нами установлены не только ассоци-
ации Hcy с параметрами ЛП, характеризующими его структуру и 
функцию, у пациентов с пароксизмальной и персистирующей 
формами ФП с ИБС и/или АГ без ХСН, но и выявлена взаимо-
связь Hcy с предсердным ремоделированием при его уровне 
>11 мкмоль/л, что может иметь важное прогностическое 
значение.

5.3 Взаимосвязь и прогностическое значение уровня
гомоцистеина в отношении клинического течения у пациен-
тов с пароксизмальной и персистирующей формами фибрил-
ляции предсердий

С помощью анализа линейной регрессии установлено, что 
уровень общего Hcy ассоциирован как с частотой, так и с давно-
стью возникновения ФП (Вeta=0,24, p=0,02 и Beta=0,24, p=0,03, 
соответственно) (рисунок 5.6).

Дальнейший анализ выявил взаимосвязь уровня Hcy
(>11 мкмоль/л) с частотой ФП (рисунок 5.7).
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Корреляция: В=0,24, p<0,05
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Рисунок 5.6. – Взаимосвязь уровня гомоцистеина

с частотой и давностью ФП

Характерно, что уровень Hcy >11 мкмоль/л наблюдался 
у 29 пациентов с ФП (38,7%), причём в группе 1 доля пациентов 
с Hcy >11 мкмоль/л составила 13 (33,3%), а в группе 2 –
16 (48,1%) (p=0,23).

В соответствии с данным значением уровня Hcy
(11 мкмоль/л), пациенты исследуемых групп как с ФП, так и без 
таковой (n=94), были разделены на 2 подгруппы. У абсолютного 
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числа пациентов без ФП уровень Hcy был <11 мкмоль/л (р=0,005) 
(таблица 5.3).

Примечание – М – среднее значение, D – дисперсия показателей в выборке

Рисунок 5.7. – Классификация частоты ФП 
в зависимости от уровней гомоцистеина и глицина

Таблица 5.3. – Связь частоты эпизодов ФП с уровнем Hcy

Частота эпизодов 
ФП

Hcy <11 мкмоль/л
(n=65)

Hcy >11 мкмоль/л
(n=29)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Нет ФП 19 29 0 - 0,0005
Впервые возник-
шая ФП 13 20 8 28 NS

До 1 раза в год 7 10 7 24 NS
1 раз в 3-6 месяцев 12 18 5 17 NS
Более 1 раза 
в месяц 14 21 9 31 NS

В условиях более высокого уровня Hcy частота эпизодов и 
давность возникновения эпизодов ФП также являются фактора-
ми, влияющими на процесс ремоделирования сердца.

В течение 1 года после госпитализации рецидивы ФП 
наблюдались у 33 (69%) пациентов с пароксизмальной ФП и 
у 12 (44%) пациентов с персистирующей ФП (p=0,05).
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ФП перешла в постоянную форму у 2 (4%) пациентов с парок-
сизмальной формой и у 3 (11%) пациентов с персистирующей 
формой (p=0,34) (глава 2.3, таблица 2.12.).

Оказалось, что количество рецидивов ФП через год после 
госпитализации также было ассоциировано с уровнем Hcy, при 
условии, что ФП возникала не чаще 1 раза в неделю (Beta=0,223, 
p=0,046) (рисунок 5.8).
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Рисунок 5.8. – Корреляция между уровнем общего Hcy 

и частотой рецидивов ФП 

Для оценки прогноза уровня Hcy >11 мкмоль/л на частоту 
рецидивов ФП спустя год после госпитализации пациенты с ФП 
(n=75) были также разделены на подгруппы. Более высокая ча-
стота рецидивов ФП (1 раз в неделю и более) достоверно чаще 
(в 3 раза) (р=0,03) наблюдалась у пациентов с исходным уровнем 
плазменного Hcy >11 мкмоль/л (таблица 5.4).

Для оценки прогноза частоты рецидивов ФП спустя год по-
сле госпитализации в зависимости от размера ЛП (40 мм), все па-
циенты с ФП (n=75) были разделены на подгруппы. У пациентов 
с ЛП >40 мм достоверно чаще (в 4,4 раза) (р=0,03) встречалась 
частота рецидивов ФП 1 раз в неделю и более, в то время как 
размер ЛП <40 мм ассоциировался с более редкой частотой реци-
дивов ФП (таблица 5.5).
Таблица 5.4. – Связь частоты рецидивов ФП с уровнем Hcy
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Частота рецидивов 
ФП

Hcy <11 мкмоль/л
(n=46)

Hcy >11 мкмоль/л
(n=29)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Не было 20 43 10 34 0,48
До 1 раза в месяц 19 42 7 28 0,14
1 раз в неделю и более 5 11 9 31 0,037*
Переход в постоянную 
форму 7 4 3 10 0,37

Таблица 5.5. – Связь частоты рецидивов ФП с размером ЛП

Частота рецидивов 
ФП

ЛП <40 мм
(n=44)

ЛП >=40 мм
(n=29)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Не было 21 48 10 34 0,48
До 1 раза в месяц 18 40 7 28 0,14
1 раза в неделю и более 3 7 9 31 0,01*
Переход в постоянную 
форму 2 5 3 10 0,36

При корреляционном анализе также выявлена достоверная 
взаимосвязь между количеством рецидивов ФП и размером ЛП 
(R=0,29, p=0,006). 

В отношении установленной взаимосвязи между увеличен-
ным размером ЛП и частотой рецидивов ФП имеется закономер-
ное объяснение. Интерес представляет тот факт, что у пациентов с 
пароксизмальной и персистирующей формами ФП с ИБС и/или 
АГ имеет место не только достоверное повышение уровня Hcy,
но и взаимосвязь его уровня >11 мкмоль/л как с увеличением лево-
го предсердия, так и с особенностями клинического течения ФП.

Согласно рекомендациям Американской ассоциации кар-
диологов, уровень Hcy в плазме 10 мкмоль/л следует считать 
пограничным у лиц при наличии факторов риска, способствую-
щих развитию гипергомоцистеинемии (синдромы нарушенного 
пищеварения, почечная недостаточность, прием определенных 
лекарственных препаратов) [294]. Разработана шкала зависимо-
сти риска развития цереброваскулярных расстройств от концен-
трации Hcy. У лиц с концентрацией Hcy свыше 10,2 мкмоль/л 
риск развития сосудистых нарушений удваивается [28]. 
Нами впервые доказано, что у пациентов с пароксизмальной и 
персистирующей формами ФП уровень Hcy >11 мкмоль/л явля-
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ется фактором риска увеличения ЛП и рецидивирования ФП и 
может быть использован с диагностической целью для прогнози-
рования клинического течения пароксизмальной и персистирую-
щей форм ФП, в том числе частого рецидивирования ФП.

По результатам наших исследований можно предположить, 
что уровень Hcy >11 мкмоль/л, ассоциированный с увеличенным 
размером ЛП, а также с частотой эпизодов, давностью и количе-
ством рецидивов ФП, связан с процессами структурно-функцио-
нального ремоделирования предсердий. Это позволяет рассматри-
вать повышение уровня Hcy у пациентов с ФП >11 мкмоль/л 
как фактор риска увеличения ЛП и рецидивирования ФП.

На основании проведенных нами исследований и их резуль-
татов, изложенных в главе 5, правомерно выделить некоторые 
особенности обмена гомоцистеина у пациентов с пароксизмаль-
ной и персистирующей формами ФП с ИБС и/или АГ.

Выводы по главе 5
1. У пациентов с АГ и/или ИБС и пароксизмальной или 

персистирующей формами ФП уровень общего Hcy был значимо 
выше 9,42 (7,41; 11,32) и 9,59 (7,27; 12,4) мкмоль/л, соответствен-
но, чем у пациентов группы сравнения 6,61 (5,8; 8,82) мкмоль/л 
(p<0,05).

2. У пациентов с пароксизмальной/персистирующей фор-
мами ФП выявлены значимые (p<0,05) корреляции между уров-
нем общего Hcy и параметрами ЛП, характеризующими его 
структуру и функцию: систолическим размером (R=0,31) и удар-
ным объёмом (R=-0,27). На основании данных линейной регрес-
сии (Beta=0,29; p<0,05) выведено регрессионное уравнение 
для левого предсердия: ЛП=35,42+0,31*Hcy.

3. Уровень Нсу >11,2 мкмоль/л взаимосвязан с увеличенным 
размером ЛП (>40 мм) (М=37,6, D=9,3 – для Hcy <=11,2мкмоль/л;
М=40,3, D=22,5 – для Hcy >11,2 мкмоль/л), Установлена и обрат-
ная взаимосвязь, при которой размер ЛП >39,5 мм ассоциирован
с достоверно большим значением Hcy >11 мкмоль/л (М=8,77, 
D=7,91 – для ЛП <=39,5 мм; М=11,4, D=20,6 – для ЛП >39,5 мм).

4. Установлены достоверные (p<0,05) ассоцииации как с ча-
стотой, так и с давностью возникновения ФП (Вeta=0,24 и 
Beta=0,24, соответственно). Значение Hcy >11 мкмоль/л ассоции-
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ровано с втрое большей частотой ФП. (М=9,75, D=383 – для 
Hcy <=11 мкмоль/л; М=28,6, D=1375 – для Hcy >11 мкмоль/л.

5. Количество рецидивов ФП через год после госпитализа-
ции имеет положительную корреляционную связь с уровнем Hcy,
при условии, что частота ФП не более 1 раза в неделю (Beta=0,223, 
p<0,05). Более высокая частота рецидивов (1 раз в неделю и более) 
достоверно чаще (p<0,05) наблюдалась у пациентов с исходным 
уровнем плазменного Hcy >11 мкмоль/л – 9 (31%) против 5 (11%) 
с его уровнем <11мкмоль/л.

днымны
5 (115 (11%) %
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ГЛАВА 6

ХАРАКТЕРИСТИКА РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ЧАСТОТ
И АЛЛЕЛЕЙ ПОЛИМОРФНОГО –С344/Т ГЕНА

АЛЬДОСТЕРОНСИНТАЗЫ (CYP11B2) И
ЕГО ВЗАИМОСВЯЗЬ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ

НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

6.1 Общая характеристика распределения частот и 
аллелей полиморфного –С344/Т гена альдостеронсинтазы 
(CYP11B2) у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий и относительно здоровых лиц

В этой части нашей работы проанализированы 84 пациента, 
средний возраст которых составил 53 (35; 74) года, процент муж-
чин – 70%. Среди обследуемых в группе 1 оказалось 28 пациен-
тов, в группе 2 – 17 пациентов. Группу контроля (группа 4) со-
ставили 39 относительно здоровых лиц без анамнеза сердечно-
сосудистого заболевания и нарушений ритма (таблица 6.1). 

Таблица 6.1. – Половозрастная характеристика пациентов по 
группам

Группа 1
Пароксизмальная 

ФП (n=28)

Группа 2
Персистирующая 

ФП (n=17)

Группа 4
Относительно 
здоровые лица 

(n=39)
Возраст, лет 55 (48; 63,5)* 52 (46; 57) 50 (46; 54)
Пол, м (%) 23 (82,1%)* 14 (82,3%)* 21 (53,8%)

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц контрольной группы (р <0,05)

Пациенты группы 4 были несколько моложе, в группах 1 и 2 
достоверно преобладал мужской пол. Анализ распределения 
частот генотипов по полиморфизму –С344/Т гена CYP11B2
показал, что из общей выборки 84 пациентов 36,9% имели гено-
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тип С/С, 35,7% – генотип Т/С, 27,4% – генотип Т/Т. Аллель Т 
встречалась в 45,2%, аллель С – в 54,8% случаев (таблица 6.2).

Таблица 6.2. – Распределение генотипов и аллелей –С344/Т 
полиморфного гена CYP11B2

Аллели, n (%) Генотип, n (%)
Т С СС ТС ТТ

76 (45,2%) 92 (54,8%) 31 (36,9%) 30 (35,7%) 23 (27,4%)

6.2 Взаимосвязь полиморфизма –С344/Т гена альдосте-
ронсинтазы с риском развития неклапанной фибрилляции 
предсердий

Для анализа взаимосвязи полиморфизма –С344/Т гена 
CYP11B2 с наличием неклапанной ФП пациенты групп 1 и 2 бы-
ли объединены в одну группу.

Сравнительная оценка распределения генотипов и аллелей –
С344/Т гена альдостеронсинтазы среди пациентов с ФП на фоне 
сердечно-сосудистой патологии и относительно здоровых лиц 
выявила, что в первой группе у большинства пациентов имелся 
генотип CYP11B2 T/T – в 37,8% случаев, частота встречаемости 
которого в 2,5 раза выше, чем у пациентов группы 2 – 15,38% 
(ОШ=3,44, ДИ 1,07-11,07, р=0,038). Частота обнаружения гено-
типов CYP11B2 С/T и CYP11B2 С/С существенно не различалась 
в сравниваемых группах. В группе с ФП достоверно чаще 
(в 1,5 раза) встречалась аллель Т (53,3% против 36%; p<0,05), 
в то время как частота встречаемости аллели С была значимо 
выше в группе относительно здоровых пациентов (64% против 
46,7%; р<0,05) (таблица 6.3) (рисунок 6.1). 
Таблица 6.3. – Частота встречаемости аллелей –С344/Т поли-
морфного гена CYP11B2 у пациентов с ФП и относительно здо-
ровых лиц

Пациенты с ФП 
(n=45)

Относительно здоро-
вые лица (n=39)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % n %

Аллель
Т 48 53,3 28 36 0,03
С 42 46,7 50 64 0,03
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Примечание – * – разница в распределении частот генотипов достоверна 
по сравнению с таковыми у относительно здоровых лиц (р<0,05)

Рисунок 6.1. – Частота встречаемости генотипов –С344/Т 
полиморфного гена CYP11B2 среди пациентов с ФП и отно-

сительно здоровых лиц того же возраста

6.3 Особенности полиморфизма –С344/Т гена альдосте-
ронсинтазы (CYP11B2) у пациентов с неклапанной фибрил-
ляцией предсердий

В зависимости от генотипа все пациенты с ФП (n=45) были 
разделены на 3 подгруппы, характеристика которых представлена 
в таблице 6.4. Как видно, значимых различий между группами по 
полу, возрасту, АГ, ИБС и недостаточности кровообращения (по 
NYHA) не имеется.
Таблица 6.4. – Характеристика пациентов с ФП в зависимости 
от генотипа

Параметры Критерии Генотип С/С
(n=14)

Генотип Т/С
(n=14)

Генотип Т/Т
(n=17) р

Возраст, лет 52 (41; 70) 54 (38; 70) 55 (34; 68) NS
Возраст 
начала ФП, 
лет

51 (41; 69) 52 (34; 70) 52 (34; 68) NS

Пол (м),
n (%) 11 (78,6 %) 12 (85,7 %) 14 (82,4%) NS
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Параметры Критерии Генотип С/С
(n=14)

Генотип Т/С
(n=14)

Генотип Т/Т
(n=17) р

АГ, n (%)

Нет АГ, n 
(%) 2 (14,3%) 5 (35,7 %) 5 (29,4%) NS

1 ст., n (%) 3 (21,4%) 4 (28,6%) 1 (5,9%) NS
2 ст., n (%) 9 (64,3%) 5 (35,7%) 10 (58,8 %) NS
3 ст., n (%) - - 1 (5,9%) NS

ИБС, n (%)

Нет ИБС, 
n (%) 3 (21,4%) 3 (21,4%) 4 (23,5%) NS

ИБС: атеро-
склеротиче-
ский кар-
диосклероз, 

n (%)

8 (57,1%) 10 (71,4%) 8 (47,1%) NS

СН

ФК 1, 
n (%) 1 (7,1%) - - NS

ФК 2, 
n (%) 2 (14,2%) 1 (7,2%) 5 (29,4%) NS

ХСН (ФК 1 
по NYHA),
n (%)

1 (7,1%) 4 (28,5%) 3 (17,6%) NS

Анализ полиморфизма –С344/Т гена CYP11B2 в зависимо-
сти от основных эхокардиографических параметров, в том числе 
и от размера ЛП, не выявил значимых различий между подгруп-
пами пациентов с ФП, что можно объяснить разной частотой и 
давностью возникновения ФП (таблица 6.5).

Таблица 6.5. – Анализ данных ЭхоКГ исследования в группах па-
циентов с разными генотипами CYP11B2

Генотип С/С
(n=14)

Генотип С/Т
(n=14)

Генотип Т/Т
(n=17) р

ЛП, мм 39,1 (34,0; 47,0) 37,9 (30,0; 44,0) 39,5 (35,0; 47,0) NS
МЖП, мм 12,9 (12,0; 16,0) 12,2 (10,0; 16,0) 12,4 (9,0; 16,0) NS
ЗСЛЖ, мм 11,6 (10,0; 15,0) 11,1 (9,0; 15,0) 11,4 (9,0; 15,0) NS
ИММЛЖ, 
г/м2

113,3 
(93,0; 142,0)

123,2
(87,0; 223,0)

115,2 
(81,0; 144,0) NS

КДД, мм 50,4 (46,0; 56,0) 53,0 (45,0; 60,0) 52,5 (48,0; 57,0) NS
КСД, мм 32,6 (25,0; 49,0) 34,8 (30,0; 44,0) 34,1 (28,0; 40,0) NS
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Генотип С/С
(n=14)

Генотип С/Т
(n=14)

Генотип Т/Т
(n=17) р

КДО, мл 122,6
(97,0; 164,0)

136,5
(93,0; 179,0)

132,8
(110,0; 158,0) NS

КСО, мл 40,4 (23,0; 55,0) 51,1 (34,0; 89,0) 48,4 (29,0; 70,0) NS
УО, мл 82,2 (60,0; 112,0) 85,5 (58,0; 109,0) 82,1 (60,0; 101,0) NS
ФВ, % 66,7 (58,0; 76,0) 62,8 (47,0; 73,0) 63,8 (51,0; 77,0) NS
ПЖ, мм 24,1 (20,0; 30,0) 22,8 (16,0; 26,0) 23,7 (14,0; 28,0) NS

 

Регрессионный анализ выявил значимые ассоциации между 
частотой встречаемости аллели Т и общим количеством эпизодов 
рецидивов ФП (В=0,30, p=0,04).

По нашим данным, полиморфизм –С344/Т гена альдосте-
ронсинтазы взаимосвязан с наличием неклапанной ФП. Установ-
лено статистически значимое преобладание гомозиготного гено-
типа Т/Т и аллели Т гена –С344/Т CYP11B2 у пациентов с ФП по 
сравнению с лицами контрольной группы. Пациенты с генотипом 
Т/Т имеют больший риск развития ФП на фоне АГ и/или ИБС. 

6.4 Ассоциация полиморфизма –С344/Т гена альдосте-
ронсинтазы (CYP11B2) с гипертрофией левого желудочка 
у пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий

Пациенты с ФП (n=45) были разделены на подгруппы в за-
висимости от наличия или отсутствия ЭхоКГ-признаков гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ) (таблица 6.6). В анализируемой 
выборке пациентов с ФП при наличии генотипа С/С у всех паци-
ентов выявлена ГЛЖ, при генотипе Т/Т – ГЛЖ встречалась с 
одинаковой частотой (37%), а при генотипе С/Т чаще преоблада-
ли пациенты без ГЛЖ (62% против 24%) (рисунок 6.2).

Таблица 6.6. – Частота встречаемости аллелей –С344/Т поли-
морфного гена CYP11B2 у пациентов с пароксизмальной или 
персистирующей формами ФП с ГЛЖ и без таковой

МЖП <=11мм
(n=8)

МЖП >12мм 
(n=37)

Р, точный 
критерий 
Фишераn % N %

Аллель Т 11 68,8 37 50 0,27
С 5 31,2 37 50 0,27
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Примечание – * – разница в распределении частот генотипов достоверна
по сравнению с таковыми у пациентов без ГЛЖ (р<0,05) 

Рисунок 6.2. – Частота встречаемости генотипов –С344/Т
полиморфного гена CYP11B2 у пациентов с ФП 

сочетании с ГЛЖ или без таковой

Таким образом, частота ГЛЖ у пациентов с ФП зависит от 
генотипа: при наличии генотипа С/С у всех пациентов имеется 
ГЛЖ, при генотипе Т/Т – отсутствие и наличие ГЛЖ встречаются 
с одинаковой частотой (37%), а при генотипе С/Т преобладают 
пациенты без ГЛЖ (62% против 24%).

В целом анализ литературных и приведенных нами соб-
ственных данных показывает, что возникновению ФП во многих 
случаях могут способствовать генотипические особенности 
[91, 99, 290].

Изученные генетические маркеры могут быть применимы 
для выявления предрасположенности к ФП, а у пациентов с ФП 
могут выделить группу лиц, требующих более пристального по-
следующего наблюдения, и, таким образом, внести важный вклад 
в профилактику возникновения ФП.

Несомненно, что дальнейшие поиски генов-кандидатов как 
первичной, так и вторичной ФП остаются актуальными. 
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6.5 Уровень альдостеронситазы в плазме крови в зави-
симости от полиморфизма –С344/Т гена CYP11B2 у пациен-
тов с неклапанной фибрилляцией предсердий и относительно 
здоровых лиц

При определении концентрации альдостеронсинтазы в 
плазме крови оказалось, что её уровень значимо не различался 
между пациентами с ФП на фоне различной патологии и относи-
тельно здоровыми лицами без заболевания сердечно-сосудистой 
системы (таблица 6.7).

Таблица 6.7. – Уровень альдостеронсинтазы у пациентов иссле-
дуемых групп

Показатель

Группа 1
Пароксизмаль-

ная ФП
(n=28)

Группа 2
Персистирую-

щая ФП
(n=17)

Группа 4
Относительно 
здоровые лица 

(n=39)

р

Альдостерон-
синтаза, пг/мл

337,6
(82,9; 443,4)

364,9 
(95,3; 435,6)

315,7 
(117,2; 421,75) NS

Не выявлено достоверных различий в уровне альдостерон-
синтазы плазмы в зависимости от пола как во всей выборке паци-
ентов, так и в каждой группе отдельно (таблицы 6.8-6.9). 

Таблица 6.8. – Уровень альдостеронсинтазы плазмы во всей вы-
борке пациентов (n=84) в зависимости от пола

Показатель Мужчины (n=58) Женщины (n=26) p
Альдостеронсинтаза, 
пг/мл 330,6 (89,5; 414,4) 346 (117,2; 469,5) NS

Таблица 6.9. – Уровень альдостеронсинтазы плазмы в группах 
пациентов (n=84) в зависимости от пола

Показатель

Группа 1
Пароксизмаль-

ная ФП
(n=28)

Группа 2 
Персистирую-
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(n=17)
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Относительно 
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(n=39) р
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497,3)

NS

П

иен
ца 6.ца 6.
нтов (nнтов (n

6.9. –.9. –

ь
интаза, нтаза, 

88
нь ань 

84) в за84) в з

ппе оппе о

альдостальдос
ав

х 
сти от псти от 
отдельнотдел

ерер

различразлич
полпол

364,9 364,9
5,3; 435,6,3; 435,6

ую-ую-
ПП зд

ГрГр
ОтносиОтно
здоровыздоро

((nn

ациенаци

руппа рупп

осусу

ентов иссентов исс

алал
тноси-оси

удистой удистой



116

Уровень альдостеронсинтазы в зависимости от генотипа –
С344/Т полиморфного гена CYP11B2 среди всей выборки паци-
ентов (n=84) значимо не различался (таблица 6.10).
Таблица 6.10. – Уровень альдостеронсинтазы в зависимости от 
генотипов –С344/Т полиморфного гена CYP11B2

Показатель Генотип С/С
(n=31)

Генотип Т/С
(n=30)

Генотип Т/Т
(n=23) р

Альдостерон-
синтаза, пг/мл

279,7
(45,09; 438,89)

330,6
(150,37; 412,77)

385
(85,86; 442,16) NS

Не установлено достоверных различий в уровне альдосте-
ронсинтазы между пациентами с ФП и группой контроля в 
зависимости от генотипа (таблица 6.11).
Таблица 6.11. – Сравнительная характеристика уровня альдосте-
ронсинтазы в зависимости от генотипа у пациентов с ФП и отно-
сительно здоровых лиц того же возраста

Альдостеронсинтаза, пг/мл
рПациенты с ФП 

(n=45)
Относительно здоровые 

пациенты (n=39)

Генотип
С/С 174,8 (38,6; 435,6) 315,7 (57,9; 479,3) NS
Т/С 337,6 (124,5; 412,8) 328 (169; 400,4) NS
Т/Т 385,8 (85,9; 447,5) 264,8 (181,5; 421,8) NS

У пациентов группы 2 с генотипом Т/Т уровень альдостерон-
синтазы плазмы крови оказался значимо выше по сравнению с но-
сителями генотипов Т/С- и С/С- в данной группе, а также со всеми 
пациентами разных генотипов группы контроля (таблица 6.12).
Таблица 6.12. – Сравнительная характеристика уровня альдосте-
ронсинтазы в зависимости от генотипа в исследуемых группах 
пациентов

Альдостеронсинтаза, пг/мл
Группа 1

Пароксизмальная 
ФП (n=28)

Группа 2
Персистирующая 

ФП (n=17)

Группа 4
Относительно 
здоровые лица

(n=39)
Ге-
но-
тип

С/С 252 (44,7; 454,2)* 174,8 (38,6; 364,9)* 315,7 (57,9; 479,3)*
Т/С 337,6 (277,5; 469,3) 252,5 (79; 381,3)* 328 (169; 400,4)*
Т/Т 266 (79,2; 423,8) 518,5 (440,1; 576,1) 264,8 (181,5; 421,8)*

Примечание – * – разница показателей достоверна по сравнению с тако-
выми у лиц группы 2 с генотипом Т/Т (р <0,05)

иениен
нтазынтазы
нтовнто

ра
6.12. –.12. –
ы вы в зз

ипип
азных газных 

СрСр

рови ови 
пов Т/Спов Т/С

генге

уппы 2уппы
оказказ

24,
 (85,9; 4(85,9; 4

2 с г2 с г

 435, 435,
,5; 412,8),5; 412,8

447,5)447,5

,6),6)

астас
еронсинтронсинт

ОтноОтно

истикисти
пациентпац

ка уровнка уров
нтов с Фнтов 

овнов
ппой коппой

442,16)2,16)

вне альдосвне альдос
контроконтро

р

6) NSNS



117

Не выявлено достоверных различий в подгруппах пациентов 
с ФП с ГЛЖ или без таковой, однако имелась тенденция к более 
высокому уровню альдостеронситазы у пациентов с ГЛЖ 
(таблица 6.13).

Таблица 6.13. – Уровень альдостеронсинтазы плазмы у пациентов 
с ФП (n=45) в зависимости от наличия/отсутствия ГЛЖ

Показатель МЖП <=11 мм
(n=8)

МЖП >12 мм
(n=37) р

Альдостеронсинтаза, 
пг/мл 198,6 (74,12; 353,04) 381,3 (85,9; 442,2) 0,27

Таким образом, по нашим данным, уровень альдостеронсин-
тазы плазмы взаимосвязан с наличием неклапанной персистиру-
ющей формы фибрилляции предсердий и генотипом Т/Т поли-
морфного –С344/Т гена альдостеронсинтазы. Однако достовер-
ной взаимосвязи данных показателей с возрастом, полом, 
размерами ЛП и другими ЭхоКГ-показателями, а также частотой 
эпизодов, давностью ФП и общим количеством рецидивов ФП 
не выявлено.

На основании проведенных нами исследований и их резуль-
татов, изложенных в главе 6, выделим некоторые особенности.

Выводы по главе 6
1. В группе пациентов с ФП частота встречаемости геноти-

па CYP11B2 T/T достоверно выше (p<0,05), чем в группе относи-
тельно здоровых пациентов (частота встречаемости генотипа Т/Т 
составила 37,8% в группе 1 и 15,38% в группе 2) (ОШ=3,44, ДИ 
1,07-11,07, р=0,038). Наличие аллели Т достоверно чаще наблю-
дается у пациентов с ФП (частота встречаемости аллели Т была 
53,3% в группе 1 против 36% в группе 2).

2. У пациентов с пароксизмальной и персистирующей фор-
мами неклапанной ФП общее количество эпизодов рецидивов 
ФП ассоциировано с увеличением частоты -344Т аллели 
CYP11B2 (Вeta=0,30, p=0,04).

3. У всех пациентов с ФП при наличии генотипа С/С имеет-
ся ГЛЖ, при генотипе Т/Т ГЛЖ встречается с одинаковой часто-
той (37%), а при генотипе С/Т – чаще преобладают пациенты 
без ГЛЖ (62% против 24%). 
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4. У пациентов с персистирующей формой ФП и генотипом 
Т/Т уровень альдостеронсинтазы плазмы составил 518,5 (440,1; 
576,1) пг/мл и был значимо выше, чем у пациентов данной груп-
пы, имеющих С/С- и Т/С-генотипы (174,8 (38,6; 364,9) и 
252,5 (79; 381,3) пг/мл, соответственно), а также по отношению к 
пациентам контрольной группы (315,7 (57,9; 479,3) пг/мл для
С/С-генотипа, 328 (169; 400,4) пг/мл для Т/С-генотипа, и 
264,8 (181,5; 421,8) пг/мл для Т/Т-генотипа). Не выявлено досто-
верных различий её уровня (p>0,05) в зависимости от толщины 
МЖП у пациентов с пароксизмальной/персистирующей формами 
неклапанной ФП (198,6 (74,12; 353,04) пг/мл у пациентов 
без ГЛЖ и 381,3 (85,9; 442,2) пг/мл у пациентов с ГЛЖ).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основные научные результаты 
1. У пациентов с АГ и/или ИБС и персистирующей формой 

ФП ЭхоКГ-показатели объёма, индекса объёма, а также геомет-
рических размеров ЛП достоверно больше, а показатели фракции 
выброса ЛП достоверно меньше, чем у обследованных как груп-
пы сравнения без нарушений ритма, так и группы с пароксизма-
ми ФП, что свидетельствует о том, что при персистирующей 
форме ФП ремоделирование ЛП выражено в большей степени 
[60, 79].

2. У пациентов с АГ и/или ИБС и пароксизмальной или пер-
систирующей формами ФП уровень общего Hcy не только зна-
чимо выше 9,42 (7,41; 11,32) и 9,59 (7,27; 12,4) мкмоль/л, соот-
ветственно, чем у пациентов группы сравнения – 6,61 (5,8; 
8,82) мкмоль/л (p<0,05), но и взаимосвязан с параметрами ЛП, 
характеризующими его структуру и функцию: систолическим 
размером (R=0,31) и ударным объёмом (R=-0,27). На основании 
данных линейной регрессии (Beta=0,29; p<0,05) выведено регрес-
сионное уравнение для левого предсердия: ЛП=35,42+0,31*Hcy
[7, 10, 15, 73, 77].

Уровень Нсу >11,2 мкмоль/л взаимосвязан с увеличенным 
размером ЛП (>40 мм) (М=37,6, D=9,3 – для Hcy <=11,2 мкмоль/л;
М=40,3, D=22,5 – для Hcy >11,2 мкмоль/л). Установлена и обрат-
ная взаимосвязь, при которой размер ЛП >39,5 мм ассоциирован 
с достоверно большим значением Hcy >11 мкмоль/л (М=8,77, 
D=7,91 – для ЛП <=39,5 мм; М=11,4, D=20,6 – для ЛП >39,5 мм).

Установлены достоверные (p<0,05) ассоцииации как с ча-
стотой, так и с давностью возникновения ФП (Вeta=0,24 и 
Beta=0,24, соответственно). Значение Hcy >11 мкмоль/л ассоции-
ровано с втрое большей частотой ФП (М=9,75, D=383 – для 
Hcy <=11 мкмоль/л; М=28,6, D=1375 – для Hcy >11 мкмоль/л).

Количество рецидивов ФП через год после госпитализации 
имеет положительную корреляционную связь с уровнем Hcy при 
условии, что ФП возникает не чаще 1 раза в неделю (Beta=0,223, 
p<0,05). Более высокая частота рецидивов (1 раз в неделю и 
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более) достоверно чаще (p<0,05) наблюдалась у пациентов с 
исходным уровнем плазменного Hcy >11 мкмоль/л – 9 (31%) 
против 5 (11%) с его уровнем <11мкмоль/л [8, 15, 36, 72, 73].

3. У пациентов с персистирующей формой ФП уровень Pro
коррелирует с ударным объёмом ЛП в двухкамерной позиции и 
измеренным методом «площадь-длина» (LASV2 (R=-0,47), 
LASV(A-L) (R=-0,49)), а также фракцией выброса в двухкамер-
ной позиции, измеренной биплановым методом и методом «пло-
щадь-длина» (LAEF2 (R=-0,56), LAEFBP (R=-0,47) и LAEF(A-L)
(R=-0,62) (p<0,05)). Уровень Gly у этих пациентов также ассоци-
ирован с такими ЭхоКГ-показателями ЛП, как ударный объём 
(LASV4 (R=-0,50), LASVBP (R=-0,50), LASV(A-L) (R=-0,46), 
объём ЛП (LAVBPs (R=0,55), LAVs(A-L) (R=0,52) и диастоличе-
ский индекс объёма – LAVsIndex2 (R=0,48) (p<0,05), а также 
имеется достоверная взаимосвязь (p<0,05) с уровнем Pro (R=0,41)
[7, 79].

Значение Pro >97 мкмоль/л ассоциируется с более высокой 
частотой эпизодов ФП (M=5,16, D=117 для Pro >=97 мкмоль/л,
M=21,6, D=1037 для Pro <97 мкмоль/л). Уровень 
Gly >349 мкмоль/л ассоциирован с большей давностью ФП 
(M=23,9, D=766 для Gly >=349 мкмоль/л, M=58,5, D=1816 для 
Gly <349 мкмоль/л), причём при уровне Gly >349 мкмоль/л дав-
ность ФП наблюдалась у 46% пациентов, тогда как при его 
уровне <349 – у 22%, (p<0,05). При уровне Hcy >11 мкмоль/л 
уровень Gly >309 мкмоль/л также ассоциирован со значительным 
увеличением частоты эпизодов ФП (M=11,9, D=336 для 
Gly >=309 мкмоль/л, M=52,4, D=1892 для Gly <309 мкмоль/л)
[8, 12, 98].

4. У пациентов с пароксизмальной или персистирующей 
формами ФП, развившейся на фоне АГ и/или ИБС, значение 
ApEn значимо (p<0,05) ниже (0,09 (0,007-0,96) и 0,02 (0,003-0,88),
соответственно), чем в группе сравнения 1,03 (0,94-1,10). Значе-
ние ApEn достоверно (р<0,05) ассоциировано как с ЭхоКГ-
показателями, характеризующими функцию левого желудочка: 
КДД (R=-0,285), КСД (R=-0,370), КДО (R=-0,282), КСО 
(R=-0,353) ЗСЛЖ (R=-0,267), ФВ (R=0,236), так и с некоторыми 
показателями ЛП, характеризующими его структуру и функцию: 
систолическим размером (R=-0,242), объёмом LA BPd (R=-0,298), 
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индексом объёма LAVdI4 (R=-0,374), фракцией выброса LAEF4
(R=0,28), LAEFBP (R=0,355) и LAEF(A-L) (R=0,372), а также 
площадью и объёмом ЛП в четырёхкамерной позиции в систолу
и диастолу ЛЖ (LAA4d2 (R=-0,413), LAA4s2 (R=-0,339), LAA4d3
(R=-0,399), LAAs3 (R=-0,314)), минимальным и максимальным 
размерами ЛП в этой же позиции (Med/Lat 4max (R=-0,321), 
Ant/Inf 4 min (R=-0,377) (p<0,05)).

Полученные данные указывают на существование статисти-
чески значимой взаимосвязи между значением ApEn и структур-
но-функциональным состоянием миокарда, что позволяет 
рассматривать снижение АpEn как значимый маркер структур-
ных изменений в сердце, связанных с его ремоделированием
[9, 10, 41, 79].

Уровень ApEn <0,93 достоверно связан с увеличенным раз-
мером ЛП (>39 мм) (M=39,3, D=13 для ApEn <0,93 и M=36,2, 
D=8,28 для ApEn >0,93) и достоверно чаще (p<0,05) встречается 
у пациентов с впервые возникшей ФП (у 28% при значении 
ApEn <0,93 против 6% при значении ApEn >0,93), тогда как 
при ApEn >0,93 достоверно чаще (p<0,005) наблюдается отсут-
ствие ФП (у 44% против 9%).

У пациентов с пароксизмальной и персистирующей форма-
ми ФП значение ApEn достоверно (p<0,05) ассоциировано с дав-
ностью ФП (Beta=-0,28) и количеством рецидивов ФП
(R=-0,24), причём при ApEn <0,93 достоверно чаще (p<0,005) 
наблюдаются более частые рецидивы ФП (у 70% при значении 
ApEn <0,93 против 34% при значении ApEn >0,93.

Значение ApEn <0,93 можно рассматривать как прогности-
ческий маркер и рецидивирования ФП, и предсердного ремоде-
лирования [36, 50, 71, 74, 76, 301].

5. В группе пациентов с ФП частота встречаемости генотипа 
CYP11B2 T/T достоверно выше (p<0,05), чем в группе относи-
тельно здоровых лиц без ССЗ и анамнеза аритмии (частота встре-
чаемости генотипа Т/Т составила 37,8% в группе 1 и 15,38% в 
группе 2) (ОШ=3,44, ДИ 1,07-11,07, р=0,038). Выявление аллели Т 
достоверно чаще наблюдается у пациентов с ФП (частота встреча-
емости аллели Т была 53,3% в группе 1 против 36% в группе 2).

У пациентов с пароксизмальной и персистирующей форма-
ми неклапанной ФП общее количество эпизодов рецидивов ФП 
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ассоциировано с увеличением частоты -344Т аллели CYP11B2
(Вeta=0,30, p=0,04).

Таким образом, полиморфизм –С344/Т гена альдостерон-
синтазы взаимосвязан с наличием неклапанной ФП. Установлено 
статистически значимое преобладание гомозиготного геноти-
па Т/Т и аллели Т гена –С344/Т CYP11B2 у пациентов с ФП по 
сравнению с лицами контрольной группы. Пациенты с генотипом 
Т/Т имеют больший риск развития ФП на фоне АГ и/или ИБС 
[11, 70, 78, 279, 302].

Частота ГЛЖ у пациентов с ФП зависит от генотипа: при 
наличии генотипа С/С у всех пациентов имеется ГЛЖ, при гено-
типе Т/Т – отсутствие и наличие ГЛЖ встречаются с одинаковой 
частотой (37%), а при генотипе С/Т преобладают пациенты без 
ГЛЖ (62% против 24%) [75, 88].

6. У пациентов с персистирующей формой ФП и генотипом 
Т/Т уровень альдостеронсинтазы плазмы составил 518,5 (440,1; 
576,1) пг/мл и был значимо выше, чем у пациентов данной груп-
пы, имеющих С/С- и Т/С-генотипы (174,8 (38,6; 364,9) и 252,5 
(79; 381,3) пг/мл, соответственно), а также по отношению к паци-
ентам контрольной группы: 315,7 (57,9; 479,3) пг/мл для С/С-
генотипа, 328 (169; 400,4) пг/мл для Т/С-генотипа, и 
264,8 (181,5; 421,8) пг/мл для Т/Т-генотипа). Не выявлено досто-
верных различий её уровня (p>0,05) в зависимости от толщины 
МЖП у пациентов с пароксизмальной/персистирующей формами 
неклапанной ФП (198,6 (74,12; 353,04) пг/мл у пациентов без 
ГЛЖ и 381,3 (85,9; 442,2) пг/мл у пациентов с ГЛЖ).

7. Таким образом, уровень альдостеронсинтазы плазмы вза-
имосвязан с наличием неклапанной персистирующей формы ФП 
и генотипом Т/Т полиморфного –С344/Т гена альдостеронсинта-
зы. У пациентов с персистирующей формой ФП и генотипом Т/Т 
уровень альдостеронсинтазы плазмы составил 518,5 (440,1; 576,1) 
пг/мл и был значимо выше, чем у пациентов данной группы, 
имеющих С/С- и Т/С-генотипы (174,8 (38,6; 364,9) и 252,5 (79; 
381,3) пг/мл, соответственно), а также по отношению к пациен-
там контрольной группы: 315,7 (57,9; 479,3) пг/мл для 
С/С-генотипа, 328 (169; 400,4) пг/мл для Т/С-генотипа, и 264,8 
(181,5; 421,8) пг/мл для Т/Т-генотипа). Не выявлено достоверных 
различий её уровня (p>0,05) в зависимости от толщины МЖП 
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у пациентов с пароксизмальной/персистирующей формами 
неклапанной ФП (198,6 (74,12; 353,04) пг/мл у пациентов без 
ГЛЖ и 381,3 (85,9; 442,2) пг/мл у пациентов с ГЛЖ).

Таким образом, уровень альдостеронсинтазы плазмы взаи-
мосвязан с наличием неклапанной персистирующей формы ФП и 
генотипом Т/Т полиморфного –С344/Т гена альдостерон-синтазы 
[11, 70, 75, 78, 279, 302].

Рекомендации по практическому использованию резуль-
татов

1. Для оценки структурно-функционального состояния ЛП 
у пациентов с ишемической болезнью сердца и/или артериаль-
ной гипертензией и пароксизмальной/персистирующей формами 
ФП рекомендуется проведение эхокардиографии ЛП с измере-
нием объёма, индекса объёма, ударного объёма и фракции 
выброса ЛП.

2. С целью прогнозирования рецидивирования неклапанной 
фибрилляции предсердий у пациентов с ишемической болезнью 
сердца и/или артериальной гипертензией рекомендуется опреде-
ление уровня гомоцистеина в плазме крови и значения аппрокси-
мированной энтропии (ApEn) сердечного ритма.

3. Для оценки риска развития неклапанной ФП и связанных 
с ней осложнений у пациентов с ишемической болезнью сердца 
и/или артериальной гипертензией рекомендуется определение 
полиморфизма –С344/Т гена альдостеронсинтазы.С
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Таблица А.1. – Результаты ультразвукового исследования сердца 
в подгруппах исследуемых групп пациентов

Группа 1 (n=48) Группа 2 (n=27)
Группа 3

(n=19)Подгруппа 
А

Подгруппа 
Б

Подгруппа 
А

Подгруппа
Б

ЛП, мм
37,0

(35,0; 38,0)
38,0

(36,0; 40,0)*
41,0

(38,0;43,0)*#
41,0

(38,0;43,0)*&
36

(35; 37)

КДД, мм
53,0

(52,0; 55,0)
51,0

(49,0; 54,0)
51,0

(49,0; 55,0)
50,0

(47,0; 54,0)
50

(47;5)

КСД, мм
33,0

(30,0; 36,0)
32,0

(30,0; 35,0)
34,0

(31,0; 38,0)*
33,0

(31,0; 37,0)
31 (29; 32)

КДО, мл
133

(128; 146)
126

(110; 141)
126

(116; 149)
119

(104,0; 140)
119

(105; 139)

КСО, мл
43,0

(35,0; 54,0)
40,0

(35,0; 51,0)
46,0

(38,0; 62,0)*
44,0

(37,0; 60,0)
37

(31; 42)
ИММЛЖ, 
г/м2

123
(96; 135)

112
(103,0; 130)

115
(101; 130)

115
(102; 144)

107
(96;119)

УО, мл
92,0

(87,0; 100,0)
83,0

(74,0; 94,0)
77,0

(75,0; 88,0)
70,0

(68,0; 90,0)
76

(72; 96)

ФВ, %
68,0

(63,0; 69,0)
67,0

(62,0; 69,0)
66,0

(60,0; 67,0)*
62,0

(58,0;64,0)*&
68,4

(66; 70)

ПЖ
22,5

(16,0; 26,0)
23,0

(20,0; 25,0)
24,0

(23,0; 25,0)
24,0

(23,0; 26,0)
22,5

(20; 24)

Примечание – * – р<0,05 по отношению к группе 3; # – р<0,05 
по отношению к таковой подгруппе (А) группы 1; & – р<0,05 по отношению 
к таковой подгруппе (Б) группы 1кк

отношотнош
таковой паковой 

ПримечанПримечан
шению шению 

2222
(16,0; 26(16,0; 2

ни

0; 69,0)0; 69,0
22,52,5

6 0

))

0)0) (6
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2
3,0; 130),0; 130)
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0)0) (3(3

)) (101(

46,046,0
38,0; 6238,0; 62
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38
126126
6; 149)6; 149)

00

(4
3

(31,0; (3

50,0,
47,0; 54,0)47,0; 54,0

33,033,0
37 037

43,0)*&43,0
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))
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Таблица А.3. – Анализ клинических показателей у пациентов с пароксиз-
мальной/персистирующей формами ФП через год после госпитализации

Критерий Обозначение Группа 1 (n=48) Группа 2 (n=27) р
n % n %

Частота ре-
цидивов ФП 
спустя год 
после гос-
питали-
зации

не было 15 31,25 15 55,56 NS
1 раз 4 8,33 2 7,4 NS
2 раза 4 8,33 - - NS
3 раза 7 14,58 2 7,4 NS
4 раза 1 2,08 - - NS
5 раз 2 4,16 1 3,7 NS
1 раз в месяц 4 8,33 - - NS
1 раз в неделю 8 16,67 2 7,4 NS
почти каждый день 1 2,08 2 7,4 NS

Метод вос-
становления 
ритма

Самостоятельно 2 4,17 - - NS
Пропанорм 4 8,33 2 7,4 NS
Этацизин 4 8,33 - - NS
В-блокаторы 2 4,16 - - NS
Амиодарон 18 37,50 6 22,22 NS
ЭИТ 1 2,08 1 3,7 NS
Не срывался 15 31,25 15 55,56 NS

Какие 
а/аритмики 
прини-
мали?

Не принимали 9 18,75 3 11,11 NS
Этацизин 6 12,5 2 7,4 NS
Пропанорм - - - - -
В-блокатор 14 29,17 7 25,93 NS
Соталол 5 10,42 - - NS
Амиодарон 7 14,58 8 29,63 NS
Этацизин+В-блок 4 8,33 2 7,4 NS
Амиодарон+В-блок 3 6,25 5 18,52 NS

Антикоагу-
лянт-ная 
терапия

Не принимали 2 4,17 2 7,4 NS
Варфарин 20 41,67 13 48,15 NS
Аспирин 26 54,17 11 40,74 NS
Ксарелто - - 1 3,7 NS

Количество 
госпитали-
заций

0 29 60,42 17 62,96 NS
1 12 25 6 22,22 NS
2 4 8,33 3 11,11 NS
3 2 4,17 1 3,7 NS
4 1 2,08 - - NS

КАГ

Не выполняли 38 79,17 24 88,89 NS
КАГ консервативное 
лечение) 9 18,75 2 7,4 NS

КАГ+стентирование 1 2,08 1 3,7 NS
РЧА 2 4,17 - - NS

КК
госпго
заций

Количестволичест
итаита

яя
КК

Не
ВарфВарф
АспирАспи
Кса

миодамиода
Не приним прини

фаринфарин

онон
зин+Взин+В--бб
арон+Варон+В

мама

нн
блокк

55

66
--

141

5
99

3737
2,082,08
31,2531,25
1818

3333
66 -

-
2
--

22 7,4
-

3,77
- NN

7,47,4 N
44

NSN
NSNS
NSNS
NS
NSS
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