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ВВЕДЕНИЕ 
 

 

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее распространенное 

после экстрасистолии нарушение ритма сердца, встречаемость ее 

достигает 2-4% среди взрослого населения. Ожидается рост 

распространенности данной патологии из-за увеличения 

продолжительности жизни населения в целом, а также ввиду 

активного поиска недиагностированной ФП [1]. 

ФП – угрожающее состояние по развитию тромбоэмболических 

осложнений, в первую очередь кардиоэмболического инсульта, 

риск которого возрастает пятикратно [2]. По литературным данным, 

у 20-30% пациентов с ишемическим инсультом выявляется ФП  

в анамнезе [2]. Когнитивная дисфункция у пациентов с ФП 

независимо от наличия инсульта возникает в два раза чаще, чем у 

пациентов без ФП, а частота развития деменции в первые пять лет 

после диагностики данного нарушения ритма составляет 10,5% [3]. 

Кроме того, ФП может провоцировать развитие сердечной 

недостаточности (СН). В Фрамингемском исследовании (n=1500) 

среди пациентов, имеющих и хроническую СН (ХСН), и ФП,  

у 38% первоначально развилась ФП, у 41% первичным было развитие 

ХСН и у 21% пациентов оба состояния были диагностированы 

одновременно. Частота развития ХСН после выявления ФП составила 

3,3% в год, а частота развития ФП у пациентов с ХСН – 5,4% в год. 

Возникновение ФП у мужчин ассоциировалось с развитием ХСН  

в 20,6% случаев против 3,2% случаев без ФП. Для женщин эти 

цифры составили 26 и 2,9%, соответственно [4]. Встречаемость ФП 

нарастает параллельно с увеличением функционального класса 

(ФК) ХСН, достигая 45% при III-IV ФК [5]. 

Появление ФП значительно ухудшает качество жизни 

пациентов и уменьшает ее продолжительность. По данным 

исследования, выполненного A. Bhonsale et al., пациенты с ФП  

в возрасте до 65 лет имели значительно худшую выживаемость  

по сравнению с пациентами без аритмии. Для мужчин с ФП  

риск смерти в возрасте до 50 лет и в возрастном диапазоне  

50-65 лет увеличивался в 1,5 и 1,3 раза (отношение рисков  

(ОР)=1,5 [95% доверительный интервал (ДИ) 1,24-1,79] и ОР=1,3 
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[95% ДИ 1,26-1,43], соответственно). Для женщин младше 50 лет  

ОР составило 2,4 [95% ДИ 1,82-3,16], в то время как в возрасте  

50-65 лет ОР было 1,7 [95% ДИ 1,6-1,92] [6].  

В зависимости от этиологии выделяют две формы ФП: 

первичная (идиопатическая) и вторичная. Идиопатическая форма 

ФП возникает у пациентов в возрасте до 60 лет при отсутствии 

явных признаков сердечно-легочного заболевания. В большинстве 

случаев природа данной аритмии вторична, то есть обусловлена 

каким-либо заболеванием или состоянием. Вторичная ФП связана 

со структурными заболеваниями сердца, такими как артериальная 

гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), приобретенные 

и врожденные пороки сердца, СН разного генеза и другие 

заболевания. Важную роль в этиологии данного нарушения ритма 

играют также сахарный диабет (СД), хроническая болезнь почек 

(ХБП), ожирение, синдром обструктивного апноэ сна (СОАС)  

и другие заболевания [1]. 

АГ считается основным независимым фактором риска (ФР) 

ФП [1]. В настоящее время доказано, что уровень артериального 

давления (АД) влияет на частоту возникновения ФП. По результатам 

крупного наблюдательного исследования Women's Health Study,  

в которое вошли исходно здоровые женщины (34221), показано,  

что в течение 12,4 года заболеваемость ФП была тесно связана  

с уровнями систолического АД (САД) и диастолического АД  

(ДАД). Скорректированные по многим параметрам отношения 

шансов (ОШ) для САД (<120, 120-129, 130-139, 140-159 и 160 мм 

рт. ст.) составили 1,0, 1,00, 1,28, 1,56 и 2,74, соответственно. 

Скорректированные значения ОШ для ДАД (<65, 65-74, 75-84,  

85-89, 90-94 и 95 мм рт. ст.) составили 1,0, 1,17, 1,18, 1,53, 1,35  

и 2,15, соответственно. Это свидетельствует о том, что у женщин 

повышенное САД служит лучшим предиктором возникновения 

ФП, чем ДАД [7]. Аналогичные результаты получены у мужчин. 

I. Grundvold et al. после 35-летнего наблюдения за когортой мужчин 

среднего возраста (n=2014) установили, что риск развития ФП  

у лиц с исходным САД ≥140 мм рт. ст. был выше (ОР=1,6, 95% ДИ 

1,15-2,21), а при САД 128-138 мм рт. ст. (ОР=1,5, 95% ДИ 1,10-2,03) 

по сравнению с лицами с исходным САД <128 мм рт. ст. [8]. 

Длительность анамнеза АГ – также важный фактор, связанный  

с впервые возникшей ФП [9].  
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По результатам Всероссийского скрининга АГ 2023 (n=4585) 

доля пациентов с АГ в Российской Федерации составила 49,6%.  

По данным исследования STEPS-2020 (оценка распространенности 

ФР развития неинфекционных заболеваний) в Республике Беларусь 

(РБ) почти треть населения (30,8%) имеет повышенное АД (САД ≥140 

и/или ДАД ≥90 мм рт. ст.), или принимает антигипертензивные 

препараты [10].  

По данным ряда исследований, встречаемость АГ у пациентов 

с ФП варьирует от 60 до 90% [11, 12, 13]. Согласно российскому 

регистру РЕКВАЗА (РЕгистр КардиоВАскулярных ЗАболеваний), 

90,5% лиц с ФП имеют АГ [11]. Схожие результаты получены  

в казахской популяции, где распространенность АГ среди пациентов 

с аритмией достигает 86,2% [13]. В российском исследовании 

(n=2577) встречаемость АГ у пациентов с установленной ФП 

составила 63,8% в возрасте до 60 лет, в то время как у лиц старше 

60 лет – 90,1% [12]. 

Оценка риска развития ФП имеет важное значение. 

Существующие шкалы риска, несмотря на то, что включают  

в качестве предиктора аритмии АГ или уровень АД, не учитывают 

наличия сопутствующих ФР и показателей эхокардиографии 

(ЭхоКГ). На сегодняшний день практически во всех клинических 

рекомендациях рассматриваются особенности диагностики, 

лечения и профилактики с учетом сопутствующих заболеваний. 

Следовательно, при разработке моделей прогнозирования риска 

развития ФП требуется также учет причины данной аритмии. 

Настоящее исследование ставит целью изучение влияния 

основных ФР сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 

особенностей структурного-функционального ремоделирования 

сердца, роли трансформирующего ростового фактора бета 1  

(TGF-β1) и генетической предрасположенности на риск развития 

ФП у пациентов с АГ, а также создание собственной модели 

прогнозирования аритмии у данной категории пациентов. 
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Глава 1 
 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 

ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ  

ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
 

 

 

1.1 Факторы риска в развитии артериальной гипертензии 

и фибрилляции предсердий 
 

Зачастую ФП и АГ сосуществуют, так как данные нозологии 

имеют общие ФР [14]. Риск обеих увеличивается с возрастом 

пациента почти линейно: относительно молодые люди находятся  

в группе низкого абсолютного риска ССЗ, несмотря на то, что у них 

могут быть все другие ФР [7]. Так, по данным исследования 

STEPS-2020 в РБ, доля лиц с повышенным АД в возрасте 18-29 лет 

составляет 6,2%, 30-44 лет – 11,1%, 45-59 лет – 40,7%, 60-69 лет – 

72,6% [10]. В шотландском исследовании заболеваемость ФП  

на 1000 человеко-лет составила 0,5 в возрасте от 45 до 54 лет, 1,1 – 

от 55 до 64 лет, 3,2 – от 65 до 74 лет, 6,2 – от 75 до 84 лет и 7,7 –  

85 лет и старше [15]. 

Мужской пол – признанный ФР ССЗ. Распространенность ФП, 

скорректированная по возрасту, выше у мужчин, чем у женщин [7]. 

Многочисленные исследования показали, что ФП менее 

распространена у лиц африканского происхождения по сравнению 

с европейцами [15]. 

Если возраст, пол, расовая принадлежность и наследственная 

отягощенность не поддаются коррекции, существует большая группа 

модифицируемых ФР, которые могут быть если не ликвидированы, 

то сведены к минимуму. Курение – распространенный ФР ССЗ. 

Многочисленные исследования продемонстрировали, что АД  

у курящих выше, чем у некурящих [16]. Роттердамское исследование 

показало, что как бывшие, так и нынешние курильщики в равной 

степени подвержены риску развития ФП [15]. Следует отметить, 

что самый высокий риск аритмии отмечен у лиц с самым 

продолжительным стажем курения, а также у курильщиков  
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с наибольшим количеством выкуриваемых сигарет в день [17].  

В 16-летнем проспективном исследовании ARIC (Atherosclerosis 

Risk in Communities Study) установлено, что бывшие курильщики 

имеют на 32%, а продолжающие курить – на 105% выше риск 

развития ФП по сравнению с теми, кто никогда не курил [18].  

Независимая роль ожирения в развитии АГ и ФП установлена 

в целом ряде исследований [7, 9, 19, 20, 21]. По данным NHANES 

(National Health and Nutrition Examination Survey – Национальное 

исследование состояния здоровья и питания населения), 

распространенность АГ у лиц с ожирением составляет 42,5%, а у лиц 

с нормальной массой тела – всего 15,3% [19]. Каждое увеличение 

индекса массы тела (ИМТ) на 1 кг/м2 связано с повышенным риском 

ФП примерно на 4-5% [20]. Метаанализ 16 исследований  

с включением 123249 пациентов показал связь между увеличением 

ИМТ и риском ФП. Так, у лиц с избыточной массой тела риск 

аритмии на 39% больше, у лиц с ожирением – на 87% по сравнению 

с людьми с нормальным ИМТ [7, 21]. Следует отметить, что не 

только общее, но и абдоминальное ожирение увеличивает риск  

ФП [9, 18]. У пациентов с АГ увеличение окружности талии (ОТ) 

было предиктором ФП ОШ=1,07 (95% ДИ 1,04-1,10) [18].  

Наличие дислипидемии увеличивает риск развития АГ [22],  

а вот вклад ее в развитие ФП менее очевиден. Предыдущие 

исследования о связи гиперхолестеринемии и риске развития ФП 

носят противоречивые результаты. M. Annoura et al. сообщили,  

что низкий уровень общего холестерина (ОХ) обнаружен у пациентов 

с ФП, что было описано как «парадокс холестерина» [23]. F. L. Lopez 

et al. также продемонстрировали, что более высокий уровень ОХ 

связан с более низким риском ФП [24]. Однако в многоцентровом 

исследовании FHS (Framingham Heart Study) уровень ОХ и 

холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) не были 

связаны с частотой развития ФП [25]. Однако имеется ряд 

исследований, которые продемонстрировали корреляцию между 

снижением уровня холестерина липопротеидов высокой плотности 

(ХС-ЛПВП) и ФП. Так, данные метаанализа с включением более  

23 млн пациентов, показали связь между повышенным уровнем  

ХС-ЛПВП и снижением риска аритмии (относительный риск = 0,86, 

(95% ДИ: 0,76-0,97)) [26]. Влияние уровня ХС-ЛПВП объясняется 

его противовоспалительными свойствами, что предотвращает 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



12 

формирование аритмических субстратов при ФП. Кроме того, 

высокий уровень ХС-ЛПВП может косвенно снижать риск ФП 

посредством предотвращения ИБС и СН – установленных ФР 

аритмии [26]. 

СД 1 и 2 типа увеличивает риск впервые возникшей АГ [27]. 

Взаимосвязь между ФП и СД 2 типа не так однозначна, так как 

разные исследования демонстрируют противоположные результаты. 

По результатам исследования VALUE (Valsartan Antihypertensive 

Long-term Use Evaluation trial) установлено, что у пациентов с СД  

2 типа впервые возникшая ФП встречается чаще по сравнению  

с пациентами без СД. В 1994 г. данные из FHS продемонстрировали, 

что СД 2 типа связан с повышенным риском ФП (ОШ 1,4 для мужчин 

и 1,6 для женщин). Однако более поздний анализ данных FHS, 

опубликованный в 2009 г., не выявил статистически значимых связей 

между данными нозологиями [7]. Установлена также корреляционная 

зависимость между длительностью СД и увеличением риска 

развития ФП [17]. 

Недавние эпидемиологические исследования показывают,  

что гиперурикемия связана с возникновением ССЗ, включая АГ  

и ФП [28]. В крупномасштабном метаанализе, включившем  

55607 субъектов из 18 проспективных когортных исследований, 

было отмечено, что увеличение на каждый 1 мг/дл уровня мочевой 

кислоты приводит к увеличению заболеваемости АГ на 13% [28]. 

Метаанализ 6 когортных исследований показал, что гиперурикемия 

была в значительной степени связана с повышенным риском ФП 

(относительный риск = 1,49 (95% ДИ 1,24-1,79) р<0,001) [29]. 

СОАС – достаточно распространенное патологическое 

состояние, повышающее риск развития ФП. Показано, что у лиц  

с апноэ во сне развивается отрицательное внутригрудное давление, 

которое увеличивает венозный возврат и тем самым способствует 

повышению нагрузки на левое предсердие, индуцируя возникновение 

ФП. Кроме того, наличие СОАС в течение длительного периода 

времени вызывает структурное ремоделирование левого предсердия 

(ЛП) [30]. Исследование Sleep Heart Health Study выявило 4-кратное 

увеличение распространенности ФП на фоне СОАС [15]. 

Следует подчеркнуть, что наиболее часто пациенты с АГ 

имеют сочетание ФР, что значительно усиливает вероятность 

развития ФП. 
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1.2 Роль структурного ремоделирования сердца в развитии 

фибрилляции предсердий при артериальной гипертензии 
 

АГ способствует структурному ремоделированию левого 

желудочка (ЛЖ). Гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) – естественный ответ  

на нагрузку давлением [14, 31, 32]. Распространенность ГЛЖ  

у гипертоников зависит от степени АГ, возраста, ожирения [33]. 

При рефрактерной АГ частота ГЛЖ варьирует в пределах 55-91%  

в зависимости от выбранных критериев оценки гипертрофии [34]. 

ГЛЖ связана с более высокой распространенностью 

суправентрикулярных аритмий в целом и ФП в частности.  

В метаанализе исследований по данной тематике (27141 пациент) 

частота суправентрикулярных аритмий у пациентов с ГЛЖ 

составила 11,1% по сравнению с 1,1% у пациентов без ГЛЖ [14].  

В ретроспективном исследовании среди пациентов с нелеченой АГ 

(n=2482) каждое стандартное отклонение увеличения массы миокарда 

ЛЖ (ММЛЖ) было связано с 20% увеличением риска ФП [35]. 

Наличие концентрической ГЛЖ повышает риск пароксизмальной 

ФП у лиц с метаболическим синдромом (ОШ=2,196; 95%ДИ  

(1,067-4,523); p=0,04633), в то время как наличие эксцентрической 

ГЛЖ ассоциировалось с повышением риска персистирующей ФП 

(ОШ=3,077; 95% Cl (1,409-6,720); p=0,00493) [36]. 

ГЛЖ сопровождается увеличением ригидности стенок ЛЖ  

и ухудшением его диастолического расслабления. Вследствие этого 

развивается диастолическая дисфункция ЛЖ (ДД ЛЖ) с дальнейшим 

формированием диастолической СН (также называемой СН с 

сохраненной фракцией выброса (ФВ)) [37, 38]. Результаты исследований 

последних лет показывают, что ДД ЛЖ имеет самостоятельное 

прогностическое значение в развитии ФП. В исследовании, 

выполненном T. S. Tsang et al., оценивалось также влияние ДД ЛЖ 

на риск развития ФП, наличие и выраженность которой было связано 

с более высоким риском ФП. В исследование были включены  

840 пациентов с ДД ЛЖ. За 4,1±2,7 года наблюдения первый пароксизм 

ФП возник у 80 испытуемых (9,5%). При 1 типе ДД ЛЖ (замедленное 

расслабление) ОР составило 3,33 (95% ДИ: 1,5-7,4) по сравнению  

с нормальной функцией (р=0,003). У пациентов со 2 и 3 типом ДД 

ЛЖ риск ФП увеличивался (ОР=4,84, (95% ДИ: 2,05-11,40), р=0,001 

и ОР=5,26, (95% ДИ: 2,30-12,03), р<0,001, соответственно) [39].  
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Изменения, происходящие в ЛЖ, способствуют структурному 

ремоделированию ЛП, основное проявление которого – дилатация 

камеры [31, 40, 41]. Существует взаимосвязь между увеличением 

размера ЛП и развитием ФП. По результатам итальянского 

исследования с участием 7062 гипертоников установлено, что диаметр 

ЛП был независимым предиктором ФП [42]. На сегодняшний день 

известно, что линейные размеры не отражают истинного размера ЛП. 

Поэтому в клинической практике предпочтительно определение 

индексированного по площади поверхности тела (ППТ) или росту 

во второй степени объема ЛП, что позволяет точно оценить 

асимметричное ремоделирование камеры [43]. По данным 

исследования SAFHIRE (Study of Atrial Fibrillation in High Risk Elderly) 

установлено, что каждое увеличение индексированного к ППТ 

объема ЛП на 5 мл/м2 было связано с 1,3-кратным увеличением 

риска развития первого пароксизма ФП (95% ДИ 1,09-1,48, p=0,001) 

[44]. 
 

 

1.3 Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы  

в развитии фибрилляции предсердий 
 

Важная роль в развитии ФП принадлежит гиперактивации 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), которая 

выступает ключевым звеном патогенеза АГ [45, 46]. Развитие ФП 

на фоне гиперактивности РААС может быть обусловлено тем,  

что плотность рецепторов ангиотензина II (АТ II) в предсердиях 

больше, чем в желудочках [37]. В настоящее время известно  

о существовании двух компонентов РААС: системного 

(циркулирующего) и тканевого (местного). Все компоненты данной 

системы (ренин, ангиотензин-превращающий фермент (АПФ), АТ II, 

ангиотензиновые рецепторы I типа, ангиотензиновые рецепторы  

II типа, альдостерон), экспрессируемые непосредственно в тканях 

миокарда, сосудов, почек, головного мозга, надпочечниках, 

образуют местную РААС. Именно она играет важнейшую роль  

в ремоделировании сердечно-сосудистой системы при АГ [37, 45, 46]. 

АТ II оказывает стимулирующее действие на кору надпочечников, 

активируя секрецию альдостерона [45]. Данный гормон обладает 

мощным профибротическим действием, а повышенный его уровень 
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ассоциируется со значительным увеличением риска развития ФП 

[37]. Так, у пациентов с первичным гиперальдостеронизмом риск 

ФП в 12 раз выше, чем в общей популяции [37, 47, 48].  

Известно, что активность РААС генетически детерминирована, 

поэтому изучение полиморфизмов генов, кодирующих рецепторы, 

ферменты и гормоны РААС, представляет большой интерес. Одно 

из ключевых звеньев РААС – АПФ. Полиморфизм гена АПФ типа 

I/D (ACE (I/D)) в 16-м интроне 17 хромосомы связан с активностью 

фермента в крови. Так, носители генотипа II имеют самый низкий 

уровень фермента, в то время как у людей с DD генотипом он 

максимален [49, 50, 51]. Таким образом, наличие аллеля D  

приводит к повышенному содержанию АТ II и может стать ФР 

развития сердечно-сосудистой патологии. Так, в исследовании 

GenHAT (Genetic of Hypertenzion-Associated Treatment study) 

распространенность инфаркта миокарда, инсульта, аортокоронарного 

шунтирования, ГЛЖ была самой низкой при генотипе II гена ACE 

(I/D) [52]. При обследовании большой популяции (3145 чел. в рамках 

FHS исследования выявлено, что наличие D аллеля гена ACE (I/D) 

ассоциируется с более высоким уровнем АД у мужчин. Для женщин 

таких закономерностей не установлено [49]. В то же время огромное 

число работ не подтверждают предположение о возможной связи 

полиморфизма гена ACE (I/D) с АГ. Японские ученые, обследуя 

большую (1919 чел.) популяцию – 762 пациента с АГ и 1157 здоровых 

лиц – не выявили связи между I/D полиморфизмом гена ACE (I/D) 

с уровнем АД [49]. У пациентов с АГ и ДД ЛЖ аллель D встречался 

достоверно чаще у лиц с ГЛЖ по сравнению с контрольной группой 

без ГЛЖ (p=0,0007) [53]. Мета-анализ 23 исследований с участием 

9262 пациентов подтвердил связь между генотипом DD гена ACE 

(I/D) и риском возникновения ФП [50]. Установлена достоверная 

связь DD-генотипа гена ACE с ФП у пациентов с АГ [54]. Эту связь 

авторы исследования объясняли тем, что при DD-генотипе 

активность АПФ может увеличиваться, приводя, соответственно,  

к большей продукции АТ II, что вызывает фиброз предсердий, 

который провоцирует развитие ФП.  Однако в одном из последних 

исследований, выполненных на российской популяции, напротив, 

говорится о том, что носительство генотипа II и аллеля I гена ACE 

(I/D) увеличивает риск развития ФП (ОШ=3,165, 95% ДИ 1,403-7,137 

и ОШ=2,552, 95% ДИ 1,558-4,181, соответственно) [55].  
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Ген, кодирующий рецептор типа 1 АТ-II (AGTR1 (A1166C)), 

расположен на 3 хромосоме (3q24). Замена аденина (А) на цитозин 

(С) в 1166 положении гена AGTR1 влияет на функциональную 

активность рецептора АТ-II [49, 56, 57]. Гомозиготы по аллельному 

варианту C этого гена имеют более высокое сродство к АТ-II. 

Частота С аллеля А1166С полиморфизма достоверно выше в группах 

пациентов с АГ (в белой европейской и китайской популяциях) и  

у здоровых людей, имеющих родственников – пациентов с АГ [49]. 

Мета-анализ 56 исследований с участием 28952 субъектов показал, 

что аллель C гена AGTR1 связан со статистически повышенным 

риском АГ в азиатской и кавказской популяциях, не установлено 

связи с полиморфизмом данного гена у африканского населения 

[58]. Однако не все работы подтверждают такую зависимость, так, 

в белорусском исследовании изучался полиморфизм гена AGTR1  

у жителей Беларуси. Были обследованы 266 пациентов с АГ, группу 

контроля составили 82 здоровых респондента. По носительству 

патологического С-аллеля между пациентами с АГ и здоровыми 

лицами достоверных различий не выявлено [56]. Носители  

генотипа СС имеют более высокий индекс ММЛЖ по сравнению  

с носителями аллеля А [59]. В китайской популяции при наличии 

аллеля C риск возникновения ФП увеличивается в 1,43 раза 

(ОШ=1,43, p<0,05) [60]. Однако в российском исследовании  

не выявлено статистически значимых данных о взаимосвязи между 

аллелем C гена AGTR1 (A1166C) и ФП [61]. 

Таким образом, неоднозначность влияния генетического 

полиморфизма на активность РААС свидетельствует  

о межпопуляционных различиях и подчеркивает необходимость 

исследований в белорусской популяции. 

 

 

1.4 Роль трансформирующего фактора роста-β1 и G/C (+915) 

полиморфизма его гена в развитии фибрилляции предсердий 
 

Фиброз предсердий может развиваться как часть структурного 

ремоделирования, связанного с ФП, а также как следствие АГ, 

которая приводит к перегрузке и растяжению ЛП [62]. Ключевым 

молекулярным регулятором «программы фиброза», которая 

включает пролиферацию фибробластов, трансдифференцировку  

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



17 

в миофибробласты, гиперпродукцию компонентов межклеточного 

матрикса, нарушение его деградации, изменение функции 

лейкоцитов, эпителиоцитов, перицитов, кардиомиоцитов и других 

клеток, выступает TGF-β1. Его выделяют фибробласты, макрофаги, 

тромбоциты, кардиомиоциты, сосудистые клетки [63]. В основе 

патологического действия ТФР-β1 на миокард лежит способность 

фибробластов в условиях избыточного растяжения синтезировать 

данный цитокин наряду с другими медиаторами. Запускается и 

прогрессирует каскад активации фибробластов. Они пролиферируют, 

активируют синтез коллагенов внеклеточного матрикса, поэтому 

хроническая предсердная дилатация становится предшественником 

структурного ремоделирования и поддержания ФП [64]. 

Концентрация TGF-β1 ассоциировалась с более высокой степенью 

выраженности фиброза миокарда ЛП, оцененного с помощью 

вольтажного картирования у пациентов с ФП в сочетании  

с метаболическим синдромом [65]. X. Lin et al. проанализировали 

уровень TGF-β1 у пациентов с АГ с наличием либо отсутствием ФП. 

Наиболее высокие значения TGF-β1 были у пациентов с постоянной 

формой ФП, несколько ниже в группе с пароксизмальной формой 

ФП, еще ниже у пациентов с АГ без ФП и самый низкий – в группе 

здоровых лиц [66]. Однако в исследовании A. E. Stancia et al. 

продемонстрированы противоположные результаты. Уровень  

TGF-β1 был выше у пациентов с пароксизмальной формой ФП  

по сравнению с лицами с персистирующей формой аритмии [67].  

В то же время, по данным проспективного когортного 

исследования Cardiovascular Health Study, уровень TGF-β1 не был 

статистически значимо взаимосвязан с риском развития ФП у лиц 

старше 65 лет [68]. Схожие результаты получены в российском 

исследовании, выполненном А. М. Кочетковым и соавт.: уровень 

TGF-β1 статистически значимо не различался между группами 

пациентов с пароксизмальной и персистирующей/постоянной 

формой ФП (1,34 [0,99; 3,47] и 1,43 [1,14; 3,18] нг/мл, p˃0,05) [69]. 

Противоречивость полученных результатов определяет особую 

важность данных мета-анализа 13 исследований, включившего  

3354 пациента, который выявил зависимость между высоким 

уровнем TGF-β1 и развитием ФП [70]. 

В целом ряде исследований установлена взаимосвязь между 

уровнем маркера и признаками структурного ремоделирования ЛЖ 
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и ЛП, однако они носят противоречивый характер. Так, в российском 

исследовании, выполненном Е. Л. Заславской и соавт., у пациентов  

с метаболическим синдромом и ФП была установлена положительная 

корреляционная связь между уровнем биомаркера и размерами  

ЛП: TGF-β1 и передне-задний размер (ПЗР) ЛП (r=0,232, p=0,002);  

TGF-β1 и объем ЛП (r=0,203, p=0,03) [71]. В то же время  

в вышеупомянутом исследовании A. E. Stancia et al. отмечена 

отрицательная корреляционная связь между уровнем TGF-β1  

и ПЗР ЛП у пациентов с пароксизмальной формой ФП (r=-0,44, 

p=0,006) [67]. В исследовании Z.-L. Wu et al. уровень TGF-β1 имел 

положительную корреляционную связь с индексом ММЛЖ  

у пожилых пациентов с АГ (p<0,01) [72].  

К настоящему времени восемь сайтов полиморфизма 

однонуклеотидных замен и делеции/вставки признаны влияющими 

на экспрессию и активность TGF-β1, включая два сайта в области 

промотора: rs1800468 (-800 G/A) и rs1800469 (-509 C/T); два сайта  

в области сигнального пептида: rs1982073 (868 T/C, Leu10Pro)  

и rs1800471 (915 G/C, Arg25Pro); и сайт в районе, кодирующем 

прекурсорную часть белка: rs1800472 (11929 C/T, Thr263Ile) [73, 74].  

Ген TGFB1 локализован в 19q13.2 хромосомном участке. 

Полиморфные варианты G/C (+915) TGFB1, приводящие к замене 

аргинина на пролин в 25-м кодоне, участвуют в регуляции 

транспорта синтезированного протеина TGF-β1 через мембраны 

эндоплазматической сети и активации синтеза данного белка. 

Установлено, что уровень TGF-β1 у обследованных с GG генотипом 

выше, чем у носителей CC генотипа [75]. В исследовании Y. Wang 

et al. (2010) выявлено, что GG генотип G/C (+915) гена TGFB1 

ассоциирован с высоким риском развития ФП и уровнем TGF-β1  

у пациентов с АГ [75, 76]. В исследовании И. Ма впервые установлена 

ассоциация GG генотипа гена TGFB1 G/C (+915) с вероятностью 

ФП у пациентов с метаболическим синдромом, а носительство 

аллеля С (генотипы СС и СG) является протективным фактором, 

снижающим вероятность развития ФП у данной категории 

пациентов в 5,3 раза [75].  

Таким образом, определение сывороточной концентрации 

TGF-β1 и полиморфизма G/C (+915) его гена в настоящее время 

может служить маркером ФП у пациентов с АГ.  
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1.5 Стратификация риска развития фибрилляции 

предсердий 
 

Важный фактор – выявление лиц с высоким риском развития 

ФП с использованием недорогих и доступных методов. В настоящее 

время для оценки риска развития первых эпизодов ФП предложено 

более 20 шкал [77]. Наиболее популярные – Фрамингемская шкала – 

FHS score, система CHARGE-AF (Cohorts for Heart and Aging 

Research in Genomic Epidemiology) и шкала, созданная на основе 

ARIC исследования [78]. 

FHS score (табл. 1) включает оценку возраста, ИМТ, САД, 

факта лечения по поводу АГ, длительности интервала P-R на 

электрокардиограмме (ЭКГ), возраста регистрации шума в сердце, 

возраста развития стенокардии напряжения. Сумме баллов 

соответствует прогнозируемый 10-летний риск развития ФП [79]. 

Недостатком данной шкалы считалась невозможность ее 

использования у темнокожих, так как применимость этой оценки 

риска определялась на белых [80]. 

Таблица 1 – Фрамингемская шкала 

Variable Переменная 

Баллы 

для 

женщин 

для 

мужчин 

Age, years Возраст, годы   

45-49 45-49 -3 1 

50-54 50-54 -2 2 

55-59 55-59 0 3 

60-64 60-64 1 4 

65-69 65-69 3 5 

70-74 70-74 4 6 

75-79 75-79 6 7 

80-84 80-84 7 7 

≥85 ≥85 8 8 

Systolic blood pressure, 

mm Hg 

САД, мм рт. ст.   

<160 <60 0 

≥160 ≥160 1 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



20 

Продолжение таблицы 1 

Variable Переменная 

Баллы 

для 

женщин 

для 

мужчин 

Hypertension treatment Лечение АГ  

No Нет 0 

Yes Да 1 

Body mass index, kg/m2 ИМТ, кг/м2  

<30 <30 0 

≥30 ≥30 1 

PR interval, milliseconds Интервал PR, мс  

<160 <160 0 

160-190 160-190 1 

≥200 ≥200 2 

Significant murmur  

by years of age 

Возраст регистрации 

шума в сердце, годы  
 

45-54 45-54 5 

55-64 55-64 4 

65-74 65-74 2 

75-84 75-84 1 

≥85 ≥85 0 

Heart failure by years  

of age 

Возраст развития СН, 

годы 
 

45-54 45-54 10 

55-64 55-64 6 

65-74 65-74 2 

≥75-84 ≥75-84 0 

 

Шкала ARIC оценки риска развития ФП (табл. 2) включает 

следующие переменные: возраст, расу, рост, САД, прием 

гипотензивных препаратов, статус курения, прекардиальный  

шум, ГЛЖ и увеличение ЛП по ЭКГ, СД, ИБС и СН [80]. У лиц, 

набравших ≤11 баллов, риск аритмии составил менее 5%, тогда как 

при количестве баллов ≥19 вероятность развития ФП в ближайшие 

10 лет достигала 25% и более [80].  
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Таблица 2 – Шкала ARIC 

Variable Переменная Баллы 

Age, years Возраст, годы  

45-49 45-49 0 

50-54 50-54 3 

55-59 55-59 4 

60-64 60-64 8 

Race Раса  

black негроидная раса -4 

white европеоидная раса 0 

Heigh, cm Рост, см  

<164 <164 0 

164-172 164-172 1 

≥173 ≥173 4 

Systolic blood pressure,  

mm Hg 

САД, мм рт. ст. 
 

<100 <100 -1 

100-119 100-119 0 

120-139 120-139 1 

140-159 140-159 2 

≥160 ≥160 3 

Hypertension medication use 
Прием гипотензивных 

препаратов 
3 

Smoking Курение  

never никогда 0 

former бросил 1 

current курение в настоящее время 3 

Precordial murmur Прекардиальный шум 2 

Left atrial enlargement Увеличение ЛП 2 

Left ventricular hypertrophy ГЛЖ  

white race европеоидная раса 4 

black race негроидная раса 0 

Diabetes mellitus СД  

45-49 45-49 4 
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Продолжение таблицы 2 

Variable Переменная Баллы 

50-54 50-54 4 

55-59 55-59 1 

60-64 60-64 0 

Heart failure СН 2 

Coronary heart disease ИБС  

45-49 45-49 5 

50-54 50-54 3 

55-59 55-59 3 

60-64 60-64 0 

 

Следующая модель прогнозирования риска CHARGE-AF была 

разработана с использованием данных 3 крупных исследований  

в США (ARIC, Cardiovascular Health Study (CHS) и FHS) и 

подтверждена в двух европейских когортах (Рейкьявикское 

исследование и Роттердамское исследование). Чтобы оценить  

5-летнюю вероятность развития ФП, в данной модели учитывают 

возраст, антропометрические параметры, расовую принадлежность, 

АД, СД, курение, СН, инфаркт миокарда (ИМ). Число наблюдений 

в исследованиях составило 18,5 тыс. человек, средний возраст 65 лет, 

57% женщин, 81% – светлокожие. При значениях риска развития 

ФП по системе CHARGE-AF, приближающихся к 1,0, 5-летний риск 

возникновения ФП расценивается как высокий [81]. Для оценки 

риска развития ФП системы CHARGE-AF используется следующая 

формула:  
 

рискCHARGE-AF=1–0,9718412736 
ехр[(Σ(В1, В2, В3, В4, В5, В6, В7, В8, В9, В10, В11)–12,5815600], 

где рискCHARGE-AF – риск развития ФП по системе CHARGE-AF 

(в единицах);  

В1 – (возраст в годах÷5)×0,5083;  

В2 – этническая принадлежность (европеоид/белый: 1×0,46491);  

В3 – (рост в сантиметрах÷10)×0,2478;  

В4 – (масса пациента в кг÷15)×0,1155;  

В5 – (САД в мм рт. ст.÷20)×0,1972;  

В6 – (ДАД в мм рт. ст.÷10)×0,1013;  
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В7 – текущее табакокурение (1×0,35931);  

В8 – прием гипотензивных препаратов (1×0,34889);  

В9 – СД (1×0,23666);  

В10 – СН (ФК с I по IV)×0,70127;  

В11 – ИМ в анамнезе (1×0,49659).  
 

При значениях риска развития ФП по системе CHARGE-AF, 

приближающихся к 1,0 ед., например, 0,8 и более, расценивается 

высокий 5-летний риск возникновения ФП. Точность 5-летнего 

первичного прогнозирования ФП при использовании CHARGE-AF 

модели и выявлении высокого риска развития данной аритмии, 

согласно проведенному ретроспективному анализу, составила 

в среднем около 50% [81]. 

Тайваньская шкала ФП (табл. 3) была создана на основании 

16-летнего наблюдения за пациентами без анамнеза аритмии. 

Анализ полученных результатов выявил следующие предикторы 

аритмии: возраст, мужской пол, АГ, СН, ИБС, терминальная  

стадия почечной недостаточности, алкоголизм. Пациенты были 

классифицированы как лица с низким риском при баллах от -2 до 3, 

со средним риском при баллах от 4 до 9 и с высоким риском  

при баллах ≥10. Десятилетний риск ФП составил 1,26%, 11,13%  

и 27,87% для групп низкого, среднего и высокого риска, 

соответственно. По сравнению с пациентами из группы низкого 

риска ОР возникновения ФП составило 5,78 (95% ДИ, 3,76-7,75) 

для группы среднего риска и 8,94 (95% ДИ, 6,47-10,80) для группы 

высокого риска [82]. 

Таблица 3 – Тайваньская шкала ФП 

Variable Переменная Баллы 

Age, years Возраст, годы  

40-44 40-44 -2 

45-49 45-49 -1 

50-54 50-54 0 

55-59 55-59 1 

60-64 60-64 2 

65-69 65-69 3 
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Продолжение таблицы 3 

Variable Переменная Баллы 

70-74 70-74 4 

75-79 75-79 5 

≥80 ≥80 8 

Male sex Мужской пол 1 

Hypertension АГ 1 

Heart failure ХСН 2 

Coronary heart disease ИБС 1 

End-stage renal disease Терминальная стадия 

почечной недостаточности 

1 

Alcoholism  Алкоголизм 1 

 

Шкала C2HEST (табл. 4) была разработана на азиатской 

популяции с включением 471446 пациентов без ФП в анамнезе. 

Период наблюдения составил 4,1±3,5 года. Эпизод аритмии возник 

у 921. При анализе полученных данных выявлены предикторы ФП: 

возраст старше 75 лет, АГ, ИБС, хроническая обструктивная 

болезнь легких, СН и тиреотоксикоз. Пациенты с количеством 

баллов 0-1 имеют низкий риск развития ФП, наличие 2 или 3 баллов 

указывает на средний риск, а лица с количеством баллов более 3 

относятся к высокому риску [83]. 

Таблица 4 – Шкала C2HEST 

 Variable Переменная Баллы 

C2 Coronary artery disease ИБС 1 

Chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) 

Хроническая обструктивная 

болезнь легких 

1 

H Hypertension АГ 1 

E Age ≥75 years Возраст ≥75 лет 2 

S Systolic heart failure Систолическая СН 2 

T Thyroid disease 

(hyperthyroidism) 

Заболевание щитовидной 

железы (тиреотоксикоз) 

1 
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В 2023 г. анонсирована новая модель прогнозирования ФП – 

шкала HARMS2-AF (табл. 5), которая включает следующие 

переменные: возраст, АГ, ИМТ, мужской пол, курение, апноэ во сне, 

злоупотребление алкоголем. Количество баллов по данной шкале  

от 0 до 4 соответствует низкому риску, 5-9 баллов – умеренному,  

а 10-14 баллов – высокому риску ФП [84].  

Таблица 5 – Шкала HARMS2-AF  

 Variable Переменная Баллы 

H Hypertension АГ 4 

A Age, years Возраст, годы  

 60-64 60-64 1 

 ≥65 ≥65 2 

R Raised BMI  

(BMI ≥30 kg/m2) 

ИМТ ≥30 кг/м2 1 

M Male sex Мужской пол 2 

S Sleep apnae Апноэ во сне 2 

S Smoking Курение 1 

AF Alcohol Алкоголь  

 
7-14 standard drinks/week 

7-14 стандартных доз  

в неделю 

1 

 
≥15 standard drinks/week 

≥15 стандартных доз  

в неделю 

2 

 

Таким образом, описанные выше шкалы учитывают такие 

распространенные параметры, как возраст, антропометрические 

данные (ИМТ, рост), курение, уровень АД, наличие ИБС, СД, СН  

и используются в популяции в целом. Для совершенствования 

стратификации риска развития ФП необходим учет основной 

патологии. Так, у пациентов с АГ такие параметры, как уровень 

мочевой кислоты и ХС-ЛПВП, индекс ММЛЖ (ИММЛЖ), 

геометрия ЛЖ, размеры ЛП, могут быть включены в шкалы риска 

развития ФП, что поможет идентифицировать пациентов высокого 

риска. 
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Глава 2 
 

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ОСНОВНЫХ ФАКТОРОВ 

РИСКА У ПАЦИЕНТОВ ИЗУЧАЕМЫХ ГРУПП  
 

 

 

Методом открытого одноцентрового сравнительного 

исследования выполнен набор пациентов в возрасте 45-65 лет с АГ 

и пароксизмальной формой ФП (n=60), а также пациентов с АГ без 

аритмии (n=60) и практически здоровых лиц (n=20). Исследование 

проведено в соответствии с этическими положениями Хельсинкской 

декларации. Протокол исследования одобрен комитетом по 

биомедицинской этике и деонтологии учреждения образования 

«Гродненский государственный медицинский университет» 

(протокол № 1 от 11.01.2021). У всех участников исследования было 

получено письменное информированное согласие. Исследование 

выполнялось в рамках государственной научно-технической 

программы «Научно-техническое обеспечение качества и 

доступности медицинских услуг», подпрограммы «Кардиология  

и кардиохирургия», задания «Разработать и внедрить метод оценки 

риска развития и прогрессирования фибрилляции предсердий  

у пациентов с артериальной гипертензией», № государственной 

регистрации 20221360 от 08.08.2022. 

Критерии включения: пациенты с АГ I-II ст., пароксизмальная 

форма ФП, возраст 45-65 лет. 

Критерии невключения: АГ III степени, симптоматические АГ, 

клинически значимые формы ИБС, некоронарогенные заболевания 

миокарда, пороки сердца, нарушения ритма сердца (желудочковая 

экстрасистолия выше 2 класса по Lown, желудочковая тахикардия, 

синдром WPW), проведение радиочастотной абляции до включения 

в исследование, острые воспалительные заболевания, ХСН с ФК II 

и выше, нарушение функции щитовидной железы, хроническая 

болезнь почек со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 

60 мл/мин/1,73 м2 и ниже, нарушения функции печени, СД, 

онкологические заболевания, другие тяжелые сопутствующие 

заболевания, способные оказывать влияние на исследуемые параметры. 
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После включения в исследование пациенты были разделены  

на группы: 

Исследуемая группа – пациенты с АГ I, II степени  

с пароксизмальной формой ФП. 

Группа сравнения-1 – пациенты с АГ I, II степени без ФП. 

Группа сравнения-2 – практически здоровые лица. 

Исследуемые группы не различались по возрасту и были 

сопоставимы по полу. Сравнительная характеристика групп приведена 

в таблице 6. Длительность анамнеза АГ у пациентов исследуемой 

группы была достоверно выше, чем у пациентов группы сравнения-

1 (p=0,002). По ИМТ, ОТ, окружности бедер (ОБ) и ОТ/ОБ 

исследуемая группа была сопоставима с группой сравнения-1. 

Здоровые добровольцы имели достоверно меньшие значения ИМТ, 

ОТ, ОБ по сравнению как с пациентами с АГ и пароксизмальной 

формой ФП, так и с пациентами с АГ без аритмии (p=0,0000 для 

всех значений). Достоверные различия были установлены в ОТ/ОБ 

между исследуемой группой и группой сравнения-2 (p=0,02).  

В группе сравнения-2 определялись более низкие уровни офисного 

САД по сравнению с исследуемой группой (p=0,0000) и группой 

сравнения-1 (p=0,0000). В группе сравнения-1 определялись более 

высокие уровни офисного ДАД по сравнению с исследуемой 

группой (p=0,02) и группой сравнения-2 p=0,0000). ДАД было 

достоверно ниже в группе сравнения-2 по сравнению с исследуемой 

группой (p=0,001). Выявлены различия по ЧСС между исследуемой 

группой и группой сравнения-1 (p=0,0002), что может быть 

обусловлено более частым использованием бета-адреноблокаторов 

у пациентов с ФП (60% против 45%, p>0,05). 

Таблица 6 – Общая характеристика групп обследованных 

Параметр 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

Возраст, лет  
61,0  

[58,0; 62,5] 

60,0  

[57,0; 62,0] 

59,0  

[56,0; 61,0] 

Женский пол, n (%) 31 (51,7) 31 (51,7) 10 (50) 

Длительность АГ, 

лет 

16,0  

[12,0; 22,5] 2 

11,0  

[7,0; 18,5] 1 
- 

I ст. АГ, n (%) 24 (40) 23 (38,3) - 
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Продолжение таблицы 6 

Параметр 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

II ст. АГ, n (%) 36 (60) 37 (61,7) - 

Длительность ФП,  

лет 
5,0 [3,0; 8,0] - - 

ИМТ, кг/м2  
30,8  

[28,1; 34,0]3 

29,7  

[27,6; 32,8]3 

24,5  

[22,1; 26,3]1,2 

ОТ, см 
106,5  

[99,0; 111,5]3 

102,0  

[96,0; 106,5]3 

92,0  

[80,0; 94,5]1,2 

ОБ, см 
113,0  

[108,5; 121,0]3 

112,0  

[107,0; 118,5]3 

102,5  

[99,0; 105,0]1,2 

ОТ/ОБ 
0,92  

[0,88; 0,96]3 

0,9  

[0,85; 0,95] 

0,89  

[0,83; 0,92]1 

САД, мм рт. ст. 
135,5  

[124,0; 140,0]3 

140,0  

[130,0; 150,0]3 

120,0  

[116,0; 127,0]1,2 

ДАД, мм рт. ст. 
83,0  

[80,0; 90,0]2,3 

90,0  

[83,0; 92,0]1,3 

80,0  

[73,5; 80,0]1,2 

ЧСС, уд/мин 
68,0  

[62,0; 75,0]2 

76,0  

[68,0; 81,0]1 

72,0  

[64,0; 80,0] 

Креатинин, мкмоль/л 
84,0  

[75,0; 91] 

86,0  

[79,0; 93,5] 

84,0  

[74,5; 93,5] 

СКФ, (CKD-EPI), 

мл/мин/1,73 м2 

76,0  

[64,5; 90,5] 

73,0  

[66,0; 82,0] 

77,0  

[69,0; 85,5] 

Мочевая кислота, 

мкмоль/л 

319,5  

[281,5; 376,5] 

342,5  

[291,5; 371,0] 

308,0  

[260,5; 345,5] 

Глюкоза, ммоль/л 4,3 [3,9; 4,9] 4,4 [3,9; 4,9] 4,3 [3,9; 4,6] 

Примечание – 1 – p<0,05 – при сравнении с исследуемой группой; 2 – 

p<0,05 – при сравнении с группой сравнения-1; 3 – p<0,05 – при сравнении  

с группой сравнения-2. 

 

Средняя частота пароксизмов у пациентов исследуемой 

группы составила 2 [1; 5] в год. 

Антигипертензивная терапия (АГТ) в группах на момент 

включения в исследование представлена в таблице 7. Пациенты были 

сопоставимы по качественному и количественному составу АГТ. 
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Таблица 7 – АГТ в группах на момент включения в исследование 

Фармакологическая  

группа 

Исследуемая группа 

(n=60) 

Группа сравнения-1 

(n=60) 

и-АПФ, n (%) 22 (36,7) 27 (45) 

БРА, n (%) 24 (40) 21 (35) 

Бета-адреноблокаторы, n (%) 36 (60) 27 (45) 

Антагонисты кальция, n (%) 14 (23,3) 12 (20) 

Тиазидные диуретики, n (%) 10 (16,7) 8 (13,3) 

АГТ на момент включения в исследование: 

Отсутствовала  4 (6,7) 7 (11,7) 

Монотерапия 19 (31,7) 20 (33,3) 

Комбинированная АГТ 37 (61,7) 33 (55) 

Примечание – и-АПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II. 
 

На момент включения в исследование 12 (20%) пациентов 
исследуемой группы получали ривароксабан в дозе 20 мг. Варфарин 

был назначен в 4 (6,7%) случаях. Аспирин получали 41,7 и 26,7% 

пациентов в исследуемой группе и группе сравнения-1, 
соответственно. Постоянную антиаритмическую терапию для 

профилактики пароксизмов ФП принимали 25 (41,7%) пациентов 

исследуемой группы: препараты IС класса – 17 пациентов 
(этацизин – 14, пропафенон – 3) и препараты III класса – 8 пациентов 

(амиодарон – 4, соталол – 4). 

Терапию статинами на момент включения в исследование 
получали 18 пациентов (30%) из исследуемой группы и 10 пациентов 

(16,7%) из группы сравнения-1. Никто из пациентов в группе 

сравнения-2 статины не получал. 
Определение уровней глюкозы, мочевой кислоты, ОХ,  

ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, триглицеридов (ТГ) и креатинина в сыворотке 

крови проводилось с использованием реагентов «Диасенс»  
на фотометре автоматизированном РА 2600, согласно инструкциям 

и адаптационным методикам по применению наборов. Проведение 

исследований сопровождалось контролем качества в рамках 
внутрилабораторного контроля качества с использованием 

контрольной сыворотки фирмы «Serodos». СКФ рассчитывалась  
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по формуле CKD-EPI (2021 г.). По уровню глюкозы, мочевой кислоты, 

креатинина и СКФ группы достоверно не различались (табл. 7).  

Выявление ФР включало оценку частоты встречаемости курения, 

ожирения, в том числе абдоминального, гиперхолестеринемии, 

гиперурикемии. При анкетировании определялся статус курения. 

Лица считались курящими если курили в настоящем или имели 

анамнез курения. ИМТ <18,5 кг/м2 соответствовал недостатку 

массы тела, 18,5-24,9 кг/м2 – норме, 25-29,9 кг/м2 – избытку массы 

тела, 30-34,9 кг/м2 – ожирению I ст., 35-39,9 – ожирению II ст.,  

40 и более – ожирению III степени. Наличие абдоминального 

ожирения устанавливали при ОТ ≥88 см у женщин и ≥102 см  

у мужчин. [85]. Гиперхолестеринемия определялась при уровне ОХ 

более 4,9 ммоль/л и/или при применении гиполипидемической 

терапии [85]. Гиперурикемией считалось повышение уровня 

мочевой кислоты ≥360 мкмоль/л [85].  

Данные по частоте встречаемости основных ФР ССЗ 

представлены в таблице 8. Достоверных различий в группах  

по статусу курения не получено, однако наблюдается тенденция  

к более частой встречаемости курения среди пациентов с АГ с ФП 

и без таковой по сравнению со здоровыми лицами. Группы  

не различались по отягощенному семейному анамнезу (ИМ или 

инсульт у близких родственников (ССЗ у матери или родных сестер  

в возрасте до 65 лет или у отца, родных братьев до 55 лет).  

Таблица 8 – Частота встречаемости ФР ССЗ  

в группах обследованных 

Параметры 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

n % n % n % 

Статус курения, % 23 38,3 20 33,3 4 20 

Абдоминальное ожирение, % 47 78,33 47 78,33 4 201,2 

Ожирение, % 37 61,73 29 48,33 0 01,2 

Гиперхолестеринемия, % 52 86,7 51 85,0 12 60 

Гиперурикемия, % 20 33,3 21 35 3 15 

Примечание – 1 – p<0,05 – при сравнении с исследуемой группой;  
2 – p<0,05 – при сравнении с группой сравнения-1; 3 – p<0,05 – при сравнении 

с группой сравнения-2. 
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Ожирение встречалось достоверно чаще у пациентов с АГ  

и с/без ФП по сравнению со здоровыми добровольцами (p<0,05).  

В исследуемой группе 4 пациента (6,7%) имели нормальный ИМТ, 

19 (31,7%) – избыточную массу тела, 37 (61,7%) – ожирение.  

У пациентов с АГ и пароксизмальной формой ФП распределение  

по степени тяжести ожирения было следующим (n=37): I степень – 

28 (75,7%), II – 6 (16,2%), III – 3 (8,1%). В группе сравнения-1 ожирение 

было выявлено у 29 пациентов (48,3%), избыточная масса –  

у 25 (41,7%), нормальный ИМТ – 6 (10%). Распределение по степени 

тяжести ожирения у пациентов с АГ без ФП было следующим 

(n=29): I степень – 22 (75,9%), II – 6 (20,7%), III – 1 (3,4%). Среди 

здоровых добровольцев 13 имели нормальный ИМТ, что составило 

65%, 7 (35%) – избыточную массу тела. Ожирение в группе 

сравнения-2 не обнаружено. Абдоминальное ожирение встречалось 

с одинаковой частотой в исследуемой группе и в группе сравнения-1, 

а в группе сравнения-2 диагностировалось реже (p=0,0001). 

Гиперхолестеринемия была самым распространенным ФР  

во всех группах. Результаты оценки липидного профиля крови 

представлены в таблице 9. По уровню ОХ, ХС-ЛПНП группы  

не различались. Уровень ТГ был достоверно ниже в группе 

сравнения-2 по сравнению с исследуемой группой (p=0,03) и группой 

сравнения-1 (p=0,02). Уровень ХС-ЛПВП в крови был ниже 

(p=0,05) у пациентов с АГ и ФП. У пациентов исследуемой группы 

гипертриглицеридемия диагностирована чаще, чем у пациентов 

группы сравнения-2 (p=0,045). 

Таблица 9 – Уровни липидов крови в группах обследованных 

Параметр 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

ОХ, ммоль/л 5,45 [4,5; 6,1] 5,5 [5,0; 6,6] 5,3 [4,4; 6,2] 

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,5 [2,5; 3,9] 3,6 [2,9; 4,2] 3,4 [2,7; 4,0] 

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,1; 1,6]2 1,6 [1,3; 1,8]1 1,3 [1,0; 1,9] 

ТГ, ммоль/л 1,4 [1,0; 1,9]3 1,5 [1,1; 1,9]3 0,9 [0,7; 1,4]1,2 

Примечание – 1 – p<0,05 – при сравнении с исследуемой группой;  
2 – p<0,05 – при сравнении с группой сравнения-1; 3 – p<0,05 – при сравнении 

с группой сравнения-2. 
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По уровню мочевой кислоты пациенты изучаемых групп 

достоверно не различались. Гиперурикемия в исследуемой группе 

и группе сравнения-1 встречалась в 2 раза чаще по сравнению с 

группой здоровых, однако эти различия – статистически не значимые. 

При изучении взаимосвязей между исследуемыми показателями 

выявлено наличие положительной корреляционной связи между 

ИМТ и уровнем ТГ (r=0,31, p=0,02), мочевой кислотой и ТГ (r=0,27, 

p=0,04), ОХ и ТГ (r=0,31, p=0,02) в исследуемой группе. В группе 

сравнения-1 выявлена положительная корреляционная связь  

между ИМТ и ТГ (r=0,36, p=0,005), ОТ и уровнем мочевой  

кислоты (r=0,47, p=0,0002), ОТ и ТГ (r=0,50, p=0,00005), ОБ и ТГ 

(r=0,34, p=0,008), соотношением ОТ/ОБ и уровнем мочевой кислоты 

(r=0,43, p=0,0007), уровнем мочевой кислоты и ТГ (r=0,26,  

p=0,04) и отрицательная корреляционная связь между ОТ и  

ХС-ЛПВП (r=-0,29, p=0,02). У пациентов исследуемой группы  

с абдоминальным ожирением обнаружена отрицательная 

корреляционная связь между уровнем мочевой кислоты и ХС-ЛПВП 

(r=-0,39, p=0,006). Схожие результаты по взаимосвязи между 

аналогичными параметрами получены в группе сравнения-2  

(r=-0,37, p=0,01). Установленные взаимосвязи у пациентов с АГ 

свидетельствуют о том, что показатели липидного (ТГ) и пуринового 

(мочевая кислота) обмена прямо, а ХС-ЛПВП – обратно 

корреляционно взаимосвязаны с ожирением (ИМТ, ОТ, ОБ).  

Это позволяет предположить, что коррекция одного ФР может 

привести к ослаблению действия другого.  
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Глава 3 
 

УРОВЕНЬ ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА-Β1 

И ЕГО СВЯЗЬ СО СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕМ СЕРДЦА И КЛИНИЧЕСКИМ 

ТЕЧЕНИЕМ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 
 

 

 

3.1 Уровень трансформирующего фактора роста-β1  

у пациентов изучаемых групп 
 

Метод определения TGF-β1 основан на твердофазном 

«сэндвич»- варианте иммуноферментного анализа (ИФА). 

Количественное определение уровня TGF-β1 в сыворотке крови 

проводилось с помощью набора для ИФА Human TGF-β1 ELISA Kit 

Cat. № ЕН0287. В начале анализа подготавливали серию разведений 

стандартов заданной концентрации для построения калибровочной 

кривой. Затем проводили подготовку образцов сыворотки крови.  

При этом образцы крови разводили с помощью буфера для 

разведения образцов 1:1 в дополнительном планшете.  

Планшет с иммобилизованными антителами к TGF-β1 

промывали на микропланшетном промывателе Columbus Pro TECAN, 

после чего в лунки вносили 100 мкл подготовленных стандартов  

и 100 мкл обработанных образцов. Далее следовала стадия 

инкубации 90 минут при 37 °С на термошейкере BIOSAN. Затем 

после очередной промывки в лунки планшета добавляли 100 мкл 

рабочего раствора биотин-антител, после чего планшет помещали  

в термошейкер на инкубацию 60 минут при 37 °С. Далее после 

очередной промывки вносили в лунки планшета 100 мкл рабочего 

раствора HRP-стрептавидин-коньюгата. Следующая стадия 

инкубации – 30 минут при 37 °С с последующей промывкой. Затем 

вносили 90 мкл раствора тетраметилбензидина, после чего при 

инкубации (10-20 минут при 37 °С) развивалось синее окрашивание. 

Цветная реакция останавливалась при внесении 50 мкл стоп-раствора. 

Раствор окрашивался в желтый цвет. Интенсивность окрашивания 

пропорциональна количеству содержащегося в образцах TGF-β1. 
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Количественное определение уровня TGF-β1 в сыворотке крови  

с построением калибровочной кривой проводилось на ИФА 

анализаторе Sunrise TECAN. Затем обрабатывались полученные 

данные, выводились средние показатели TGF-β1.  

Уровень TGF-β1 в сыворотке крови в исследуемой группе, 

группах сравнения-1 и сравнения-2 составил 1762,3 [1556,0; 1906,8], 

1541,3 [900,8; 1800,0] и 504,3 [231,7; 933,0] пг/мл, соответственно 

(рис. 1). 
 

 

Рисунок 1 – Сывороточная концентрация TGF-β1  

в изучаемых группах 

 

У пациентов с АГ и пароксизмальной формой ФП 

сывороточная концентрация TGF-β1 была статистически значимо 

выше по сравнению с аналогичным показателем у пациентов  

с АГ без ФП (p=0,003) и у здоровых добровольцев (p=0,0000). 

Содержание TGF-β1 в группе сравнения-1 также было выше,  

чем в группе сравнения-2 (p=0,003).  

По данным ROC-анализа и бинарной логистической 

регрессии, уровень TGF-β1 более 1643,47 пг/мл статистически 

значимо повышал вероятность выявления ФП у пациентов с АГ 

(чувствительность 68,3%, специфичность 55,0%). Значение 

площади под кривой ROC составило 0,679 (95% ДИ 0,583-0,775). 
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При повышении сывороточной концентрации TGF-β1 более 

1643,47 пг/мл у пациентов с АГ риск ФП был в 2,4 раза выше,  

чем у пациентов с АГ и более низким уровнем маркера (ОШ=2,44, 

95% ДИ 1,17-5,12). 
 

 

3.2 Взаимосвязь уровня трансформирующего фактора 

роста-β1 с эхокардиографическими показателями и 

клиническим течением фибрилляции предсердий 
 

Эхо-КГ выполнялось трансторакально ультразвуковым 
аппаратом высокого класса на аппарате GE Vivid 7 Pro (США); 
фазированным секторным датчиком с частотой 2-4 мГц. 
Исследование выполнялось в стандартных эхокардиографических 
позициях: парастернальная длинная ось ЛЖ, парастернальная 
короткая ось аортального клапана, парастернальная короткая ось ЛЖ 
на уровне митрального клапана и на уровне папиллярных мышц, 
апикальная четырехкамерная позиция, апикальная пятикамерная 
позиция, апикальная двухкамерная позиция, апикальная 
трехкамерная позиция (длинная ось ЛЖ) и цветного допплеровского 

картирования. Трансторакальное эхокардиографическое 
исследование включало: М-модальное и двухмерное исследование, 
цветное, импульсно-волновое и непрерывно-волновое допплеровское 
исследование кровотоков через митральный, аортальный, 
трикуспидальный клапаны и клапан легочной артерии. Основные 
оцениваемые показатели: толщина стенок, ММЛЖ, размеры ЛЖ, 
ФВ ЛЖ, размеры правого желудочка, легочной артерии, ЛП  
(ПЗР ЛП, объем ЛП), правого предсердия, состояние клапанного 
аппарата и наличие регургитации, определение систолического 

давления в легочной артерии, оценка диастолической дисфункции 
ЛЖ по данным импульсно-волнового и тканевого допплера.  

В таблице 10 представлены данные Эхо-КГ пациентов 
исследуемых групп. Диаметр восходящей аорты имел наименьшее 

значение у здоровых добровольцев и достоверно отличался  

от такового в исследуемой группе и в группе сравнения-1.  
Объем ЛП индексировался к ППТ и росту во второй степени. 

Дилатация ЛП определялась при объеме ЛП/рост2 >18,5 мл/м2  

у мужчин и >16,5 мл/м2 у женщин [86]. Нормальное значение объем 

ЛП/ППТ составляет 34 мл/м2 и менее для обоих полов [87]. 
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Размеры ЛП были достоверно больше у пациентов исследуемой 

группы. Увеличение объема ЛП/ППТ определялось у 22 пациентов 

исследуемой группы (36,7%), в то время как у пациентов группы 

сравнения-1 в два раза реже – 11 человек (18,3%) (p<0,05). 

Увеличение размеров камеры ЛП по индексу объем ЛП/рост2 

выявлено у 57 пациентов исследуемой группы (95%) и у 45 пациентов 

группы сравнения-1 (75%) (p<0,05). У всех пациентов группы 

сравнения-2 параметры ЛП не выходили за пределы нормы.  

Более выраженные признаки ремоделирования ЛП в исследуемой 

группе подтверждают тот факт, что дилатация камеры способствует 

возникновению и поддержанию ФП.  

Таблица 10 – Сравнительная характеристика групп  

по данным эхокардиографии 

Параметр 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

Аорта восх., мм 
36,0  

[33,0; 39,0]
3
 

35,0  

[33,0; 37,0]
3
 

32,5  

[31,0; 35,0]
1,2

 

ПЗР ЛП, мм 
39,5  

[36,5; 41,0]
2,3

 

37,0  

[35,5; 40,0]
1
 

36,0  

[33,8; 38,0]
1
 

Объем ЛП/ППТ, 

мл/м
2
 

33,0 [29,0; 

36,0]
2,3

 

29,5  

[25,5; 31,5]
1
 

25,5  

[23,5; 29,0]
1
 

Объем ЛП/рост
2
, 

мл/м
2
 

22,1  

[19,7; 25,8]
2,3

 

20,4  

[18,1; 22,7]
1,3

 

16,3  

[14,2; 18,1]
1,2

 

КДР, мм 
51,8  

[48,5; 54,6]
2,3

 

48,0  

[45,0; 51,5]
1
 

47,0  

[44,5; 49,0]
1
 

КДР ЛЖ/рост, см/м 3,0 [2,9; 3,1]
 2,3

 2,9 [2,7; 3,0]
1
 2,7 [2,6; 2,8]

1
 

КСР, мм 
32,0  

[30,0; 34,3]
 2,3

 

30,0  

[28,0; 33,0]
1
 

28,5  

[27,0; 32,0]
1
 

КДО, мл 
126,0  

[107,0; 142,0]
2,3

 

109,0 

[92,0; 126,5]
1
 

103,5 

[90,0; 114,5]
1
 

КДО/ППТ, мл/ м
2
 

62,3  

[54,9; 69,9]
2
 

54,8  

[47,4; 63,6]1 

54,0  

[49,4; 63,2] 

КСО, мл 
41,0  

[34,5; 49,5]
2,3

 

34,0  

[29,0; 42,5]
1
 

31,0  

[27,0; 39,0]
1
 

КСО/ППТ, мл/ м
2
 

20,5  

[17,1; 24,3]2,3 

17,8  

[15,0; 21,0]1 

17,0  

[15,2; 20,0]1 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



37 

Продолжение таблицы 10 

Параметр 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

УО, мл 
86,0  

[70,0; 97,0]
2,3

 

74,0  

[64,5; 85,5]
1
 

71,5  

[62,0; 77,0]
1
 

ФВ, % 66,0 [64,0; 71,0] 67,5 [64,0; 71,0] 68,0 [66,0; 72,0] 

ТМЖП, диаст., мм 
12,0  

[10,0; 14,0]3 

13,0  

[11,0; 14,0]3 

10,0  

[9,0; 11,3]1,2 

ТМЖП, сист., мм 
17,0  

[16,0; 18,0]3 

16,0  

[15,0; 18,0]3 

14,5  

[13,0; 15,0]1,2 

ТЗС ЛЖ, диаст., мм 
11,0  

[10,0; 12,3]3 

11,0  

[10,0; 12,0]3 

9,0  

[8,3; 10,0]1,2 

ТЗС ЛЖ, сист., мм 
17,0  

[15,0; 19,0]3 

16,0  

[15,5; 17,8]3 

14,0  

[14,0; 16,0]1,2 

ММЛЖ, г 
232,0 

[196,0; 276,5]3 

217,0 

[184,5; 250,5]3 

157,5 [139,5; 

187,0]1,2 

ММЛЖ/ППТ, г/м2 
110,6  

[95,7; 132,5]3 

108,0  

[98,8; 125,0]3 

84,5  

[81,5; 92,5]1,2 

ММЛЖ/рост2,7, 

г/м2,7 

53,9 

[47,6; 67,0]3 

53,9  

[47,8; 64,4]3 

37,9  

[34,8; 42,2]1,2 

ОТС 
0,44  

[0,39;0,49]2 

0,47  

[0,43; 0,52]1,3 

0,38  

[0,34; 0,45]2 

Пик Е, м/с 0,7 [0,6; 0,8] 0,7 [0,5; 0,8] 0,7 [0,6; 0,8] 

Пик А, м/с 0,7 [0,6; 0,8]2 0,8 [0,7; 0,9]1,3 0,7 [0,6; 0,7]2 

Е/А 1,0 [0,8; 1,2]2 0,9 [0,7; 1,0]1,3 1,1 [0,9; 1,3]2 

e'lat, см/с 10,0 [7,9; 11,0] 9,0 [7,0; 10,7]
3
 11,0 [10,0; 12,0]

2
 

E/e'lat 7,4 [6,4; 8,4]
3
 7,5 [6,9; 8,8]

3
 6,5 [5,8; 7,0]

1,2
 

Примечание – 1 – p<0,05 – при сравнении с исследуемой группой;   

2 – p<0,05 – при сравнении с группой сравнения-1;  3 – p<0,05 – при сравнении 

с группой сравнения-2. 

 

Параметры ЛЖ (конечно-диастолический размер (КДР), 

конечно-систолический размер (КСР), конечно-диастолический объем 

(КДО), конечно-систолический объем (КСО), ударный объем (УО)) 

у пациентов исследуемой группы были достоверно выше, чем в 

группах сравнения-1 и сравнения-2. КДР ЛЖ индексировался к росту. 
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Нормальное значение КДР ЛЖ/рост определялось при 3,4 см/м и 

менее у мужчин, 3,3 см/м и менее – у женщин [86]. Индекс КДР/рост 

был достоверно больше в исследуемой группе по сравнению  

с группами сравнения-1 и сравнения-2 (p=0,008 и p=0,0000, 

соответственно). Данная тенденция сохранялась при индексации 

КДО и КСО к ППТ. Индексы КДО/ППТ и КСО/ППТ также достоверно 

больше у пациентов с АГ и ФП по сравнению с гипертониками  

без ФП (p=0,008 и p=0,03, соответственно). При этом в группе 

сравнения-1 данные показатели достоверно не отличались от таковых 

в группе сравнения-2.  

ММЛЖ рассчитывали по формуле R. Deverecux (1): 
 

ММЛЖ =1,04 [(ТМЖПд+КДР+ТЗСд)3-КДР3]-13,6,         (1) 
 

где ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки  

в диастолу; 

КДР – конечно-диастолический размер ЛЖ; 

ТЗСд – толщина задней стенки ЛЖ в диастолу. 
 

ММЛЖ индексировалась к ППТ и росту в степени 2,7. 

ММЛЖ/ППТ расценивался как нормальный при его значениях 

менее 115 г/м2 для мужчин и менее 95 г/м2 для женщин [86]. ГЛЖ 

определялась при ММЛЖ/рост2,7 у мужчин более 50 г/м2,7 и у женщин 

более 47 г/м2,7 [86]. 

Пациенты исследуемой группы и группы сравнения-1 были 

сопоставимы по ТМЖП, ТЗС ЛЖ, ММЛЖ, индексу ММЛЖ/ППТ, 

индексу ММЛЖ/росту2,7. По индексу ММЛЖ/ППТ в исследуемой 

группе ГЛЖ встречалась в 55% случаев, а в группе сравнения-1 – 

61,7%. По индексу ММЛЖ/росту2,7 доля лиц с ГЛЖ увеличилась до 

68,3 и 75%, соответственно. У здоровых добровольцев ММЛЖ/ППТ 

и ММЛЖ/росту2,7 не выходили за пределы нормальных значений. 

Рассчитывали относительную толщину стенок (ОТС) ЛЖ  

по формуле (2): 
 

ОТС = (ТМЖПд + ТЗСд) / КДР,                          (2) 
 

где ТМЖПд – толщина межжелудочковой перегородки  
в диастолу; 

ТЗСд – толщина задней стенки ЛЖ в диастолу; 

КДР – конечно-диастолический размер ЛЖ. 
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За норму ОТС ЛЖ принимали значения ≤0,42. 

С помощью ЭхоКГ архитектонику ЛЖ разделяли на четыре 

геометрические модели, используя показатели ИММЛЖ и ОТС ЛЖ: 

концентрическая гипертрофия – увеличение ИММЛЖ и увеличение 

ОТС; эксцентрическая гипертрофия – увеличение ИММЛЖ и 

нормальная ОТС; концентрическое ремоделирование – нормальный 

ИММЛЖ и увеличенная ОТС; нормальная геометрия – нормальный 

ИММЛЖ и нормальная ОТС [86].  

В исследуемой группе нормальная геометрия ЛЖ определялась 

у 19 (31,7%) пациентов, у 8 (13,3%) было концентрическое 

ремоделирование, у 24 (40%) – концентрическая гипертрофия,  

у 9 (15%) – эксцентрическая гипертрофия. В группе сравнения-1 

нормальную геометрию имели 6 (10%) пациентов, концентрическое 

ремоделирование – 17 (28,3%), концентрическую гипертрофию –  

29 (48,3%), эксцентрическую гипертрофию – 8 (13,3%) (рис. 2).  
 

 

Рисунок 2 – Типы геометрии ЛЖ  

у пациентов с АГ с ФП и без таковой 

 

Таким образом, нормальная геометрия встречалась достоверно 

чаще у пациентов исследуемой группы по сравнению с группой 

сравнения-1 (p<0,05), а концентрическое ремоделирование – чаще  

у пациентов группы сравнения-1 (p<0,05), что может быть 
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обусловлено лучшим контролем АД у пациентов с АГ и ФП (рис. 2). 

В группе сранения-2 нормальная геометрия ЛЖ определялась  

у 13 (65,0%) обследованных, а концентрическое ремоделирование – 

у 7 (35%).  

Показатели ДД ЛЖ изучались с помощью импульсно-волнового 

допплера по скорости трансмитрального диастолического потока 

крови. Регистрировали следующие показатели: максимальную 

скорость трансмитрального кровотока в фазу раннего наполнения 

(диастолу предсердий) (Е, м/с), максимальную скорость 

трансмитрального кровотока в фазу позднего наполнения (систолу 

предсердий) (А, м/с), максимальную скорость движения 

латеральной части митрального фиброзного кольца в раннюю 

диастолу (e'lat, см/с). Рассчитывали соотношение Е/А и E/e'lat.  

Выявлены достоверные различия между здоровыми 

добровольцами, пациентами исследуемой группы и группы 

сравнения-1 по соотношению скорости пика Е трансмитрального 

диастолического потока к скорости движения латеральной части 

митрального кольца (e'lat), что свидетельствует о более выраженном 

нарушении процессов расслабления ЛЖ при АГ. Отношение Е/А 

значимо снижалось в группе сравнения-1 по сравнению  

с исследуемой группой и группой сравнения-2 (p=0,03, p=0,005). 

С целью оценки взаимосвязей между содержанием TGF-β1  

в сыворотке крови и эхокардиографическими параметрами проведен 

корреляционный анализ Спирмена. Установлена положительная 

корреляционная взаимосвязь между уровнем маркера и размерами 

ЛП. В исследуемой группе обнаружена одинаковой силы 

корреляционная связь между сывороточной концентрацией  

TGF-β1 и объемом ЛП, индексированным как к ППТ, так и росту  

в степени 2 (r=0,39, p=0,002). Более слабая корреляционная связь 

обнаружена между TGF-β1 и ПЗР ЛП (r=0,31, p=0,02). Схожие 

результаты получены в группе сравнения-1: положительная 

корреляционная связь выявлена между сывороточной концентрацией 

TGF-β1 и объемом ЛП/ППТ (r=0,36, p=0,005), объемом ЛП/рост2 

(r=0,39, p=0,002).  

В исследуемой группе обнаружена положительная 

корреляционная взаимосвязь между уровнем маркера и размерами 

ЛЖ: КДР (r=0,36, p=0,005), КДО (r=0,39, p=0,002). При индексации 
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указанных параметров взаимосвязь сохранялась только для 

КДО/ППТ (r=0,31, p=0,02). Установлена также положительная 

корреляционная связь для ФВ (r=0,29, p=0,02) и УО (r=0,45, 

p=0,0003). Положительная корреляционная связь выявлена между 

сывороточной концентрацией TGF-β1 и ММЛЖ (r=0,33, p=0,01), 

однако она утрачивалась при индексации ММЛЖ как к ППТ,  

так и к росту в степени 2,7. В группах сравнения-1 и 2 взаимосвязи 

между уровнем маркера и параметрами, отражающими размеры  

и функцию ЛЖ, не установлено, что может быть связано с менее 

выраженным структурным ремоделированием сердца в указанных 

группах. 

У пациентов исследуемой группы выявлены положительные 

корреляции между сывороточной концентрацией TGF-β1 и 

клиническим течением аритмии: с частотой пароксизмов аритмии 

(r=0,28, p=0,03) и длительностью анамнеза ФП (r=0,32, p=0,01).  

Достоверных корреляционных взаимосвязей между размерами 

ЛП и длительностью анамнеза аритмии не обнаружено. Была 

найдена положительная корреляционная связь между объемом 

ЛП/ППТ и частотой пароксизмов (r=0,26, p=0,04), в то время как  

для ПЗР ЛП она не выявлена. 
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Глава 4 
 

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА G/C (+915) TGFB1  

У ПАЦИЕНТОВ ИЗУЧАЕМЫХ ГРУПП 
 

 

 

4.1 Общая характеристика распределения частот генотипов 

и аллелей гена TGFB1 G/C (+915) в изучаемых группах 

 

Лицам, включенным в исследование, выполнен молекулярно-

генетический анализ распределения частот аллелей и генотипов 

гена TGF-β1 (TGFB1) – определение олигонуклеотидного 

полиморфизма G/C (+915).  

Экстракция геномной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 

проводилась из образцов крови, набранных с использованием 

вакуумных систем с этилендиаминуксусной кислотой и комплекта 

реагентов для выделения ДНК из цельной крови методом 

магнитной сорбции, производства СООО «Синтол», РФ «М-сорб».  

Генотипирование олигонуклеотидных SNP-полиморфизмов 

выполнялось методом горизонтального электрофореза в 3% 

агарозном геле в соответствии с протоколами реакции фирмы 

производителя НПК «Литех», РФ. 
При анализе полиморфизмов гена TGFB1 G/C (+915) методом 

горизонтального электрофореза с образцом выделенной ДНК 
параллельно проводятся две реакции амплификации – с двумя 

парами аллель-специфичных праймеров. Из компонентов комплекта 

готовятся амплификационные смеси реагентов из расчета на 1 пробу: 
17,5 мкл разбавителя, 2,5 мкл реакционной смеси и 0,2 мкл  

Taq-полимеразы (вносится в последнюю очередь, перед внесением 

смесь рекомендуется перемешать). Готовятся 2 амплификационные 
смеси: с реакционной смесью аллель 1 и с реакционной смесью 

аллель 2.  При приготовлении рабочей амплификационной смеси 

необходимо все компоненты добавлять отдельными наконечниками 
с аэрозольными фильтрами. Такие же наконечники необходимо 

использовать и для внесения в пробирки препарата ДНК.  

После добавления Taq-полимеразы, которое производится  
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в последнюю очередь, необходимо тщательно перемешивать смесь 

вортексированием. Добавить по 20 мкл соответствующей рабочей 
амплификационной смеси во все соответствующие пробирки, 

подготовленные для амплификации. Затем во все пробирки 

добавить по 1 капле (около 25 мкл) минерального масла. После 
этого вносится по 5 мкл образца из обработанной анализируемой 

пробы в пробирку с амплификационной смесью аллель 1 и в пробирку 

с амплификационной смесью аллель 2 под слой масла. В качестве 
отрицательного контрольного образца вносится разбавитель в 

объеме 5 мкл в оба типа реакционной смеси. Пробирки закрываются 

и центрифугируются в течение 3-5 секунд при 1500-3000 об/мин 
при комнатной температуре на микроцентрифуге-вортексе. После 

этого пробирки переносятся в прогретый до температуры  

+94 °С программируемый термостат, где проводится амплификация  
по стандартной программе (табл. 11). 

Таблица 11 – Стандартная программа амплификации 

T, °С Время Количество циклов 

94 Pause  

93 1 мин 1 

93 10 сек 

35 64 10 сек 

72 20 сек 

72 1 мин 1 

10 Storage  

 

Разделение продуктов амплификации проводится в 3% 

агарозном геле, приготовленном на ТАЕ буфере методом 

горизонтального электрофореза. Для визуализации результатов 

электрофореза в качестве красителя вносится 1% раствор бромистого 

этидия из расчета 5 мкл на 50 мл расплавленного геля, который 

встраивается в двухцепочечные цепи ДНК и флуоресцирует при 

ультрафиолетовом облучении. Фрагменты анализируемой ДНК 

проявляются в виде светящихся оранжево-красных полос под 

ультрафиолетовым излучением с длиной волны 310 нм. 

Качественную и количественную оценку содержания ДНК  

в полученных препаратах проводили спектрофотометрически 
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прибором SpectroStar Nano, BMG LABTECH, (Германия) при длине 

волны 260 нм. 

Распределение частот генотипов и аллелей изучаемого гена 

TGFB1 G/C (+915) соответствовало равновесию Харди – Вайнберга 

во всех группах (p>0,05) и представлено в таблице 12. Было показано, 

что частота генотипа CC выше у пациентов с ФП по сравнению  

со здоровыми добровольцами (28,3 и 5%, соответственно; p<0,05). 

Аллель С встречался статистически значимо чаще у пациентов 

исследуемой группы по сравнению с группой сравнения-2 (52,5  

и 30%, соответственно; p<0,05). Статистически значимых различий 

по частоте генотипов и аллелей гена G/C (+915) TGFB1 между 

исследуемой группой и группой сравнения-1 не обнаружено. 

Следует отметить, что генотип CC встречался в 4,3 раза чаще  

у пациентов с АГ без ФП по сравнению со здоровыми добровольцами, 

однако эти различия не достигли статистически значимого уровня 

(21,7% против 5%, p>0,05). 

Таблица 12 – Распределение генотипов и  

аллелей гена TGFB1 G/C (+915) у пациентов изучаемых групп 

Генетический вариант 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

n % n % n % 

Генотип GG 14 23,3 20 33,3 9 45,0 

Генотип GC 29 48,3 27 45,0 10 50,0 

Генотип CC 17* 28,3 13 21,7 1 5,0 

Аллель G 57 47,5 67 55,8 28 70,0 

Аллель C 63* 52,5 53 44,2 12 30,0 

Примечание – *– статистически значимые различия (p<0,05) частот 

генотипов и аллелей в исследуемой группе по сравнению с группой 

сравнения-2. 
 

Выполнен анализ распространенности моделей наследования 

гена TGFB1 G/C (+915) в исследуемой группе, группе сравнения-1 

и группе сравнения-2. Результаты представлены в таблице 13. 

Установлено, что в исследуемой группе чаще встречается 

носительство генотипа СС по сравнению с группой сравнения-2 

(кодоминантная модель наследования, χ²=4,68, p=0,03).  
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Таблица 13 – Сравнительный анализ моделей наследования  

гена G/C (+915) TGFB1 у пациентов изучаемых групп 

Модель 

наследования 
Генотип 

Исследуемая 

группа, 

n (%) 

Группа 

сравнения-1, 

n (%) 

Группа 

сравнения-2, 

n (%) 

p 

Кодоминантная 

модель 

СС 17 (28,3) 13 (21,7) 1 (5,0) p=0,043 

GC 29 (48,3) 27 (45) 10 (50,0) ≥0,05 

GG 14 (23,3) 20 (33,3) 9 (45,0) ≥0,05 

Доминантная 

модель 

CC 17 (28,3) 13 (21,7) 1 (5,0) 
≥0,05 

GC, GG 43 (71,7) 47 (78,3) 19 (95,0) 

Рецессивная 

модель 

CC, GC 46 (76,7) 40 (66,7) 11 (55,0) 
≥0,05 

GG 14 (23,3) 20 (33,3) 9 (45,0) 

Сверхдоминантная 
GG, CC 31 (51,7) 33 (55,0) 10 (50,0) 

≥0,05 
GC 29 (48,3) 27 (45) 10 (50,0) 

 

 

4.2 Взаимосвязь G/C (+915) полиморфизма TGFB1 гена  

с уровнем трансформирующего фактора роста-β1 в сыворотке 

крови и риском развития фибрилляции предсердий 
 

На следующем этапе исследования нами сопоставлена 

сывороточная концентрация TGF-β1 с разными генотипами  

и аллелями в изучаемых группах (табл. 14). Однако статистически 

значимых различий не получено ни в одной из групп. 

Таблица 14 – Сывороточная концентрация TGF-β1  

при разных генотипах гена TGFB1 G/C (+915) в изучаемых группах 

Генотипы  

и аллели 
Исследуемая 

группа 
Группа 

сравнения-1 
Группа 

сравнения-2 

Генотип GG 
1701,7 

[1411,9; 1908,0] 

1316,3 

[903,7; 1710,9] 

556,1 

[377,0; 904,5] 

Генотип GC 
1775,7 

[1559,2; 1905,6] 

1756,3 

[483,7; 1813,3] 

408,0 

[224,4; 961,5] 

Генотип СС 
1764,6 

[1648,7; 1903,4] 

1438,0 

[1196,3; 1797,7] 

220,7 

[220,7; 220,7] 

Аллель G 
1760,0 

[1536,4; 1908,0] 

1565,7 

[854,3; 1802,3] 

520,0 

[239,1; 961,5] 

Аллель C 
1766,9 

[1567,8; 1905,6] 

1740,7 

[900,8; 1807,8] 

296,1 

[220,7; 961,5] 
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Полученные результаты могут быть связаны с влиянием 

медикаментозной терапии. Результаты исследования, выполненного 

И. В. Сергиенко и соавт., показали, что прием розувастатина  

у пациентов с ИБС уже через 3 месяца приводил к статистически 

значимому снижению уровня TGF-β1 вне зависимости от дозы 

препарата [88]. В ряде исследований показано влияние блокаторов 

РААС на сывороточную концентрацию TGF-β1. В исследовании, 

выполненном Л. А. Князевой и соавт., установлено, что у пациентов 

с метаболическим синдромом и АГ на фоне терапии телмисартаном 

в дозе 80 мг/сутки в течение 6 месяцев было значимое снижение 

уровня TGF-β1, которое составило 20,5±1,2% (p<0,05) [89].  

В исследовании, выполненном Z. L. Wu et al., у пожилых пациентов 

с АГ и ГЛЖ после терапии лозартаном в течение 6 месяцев 

отмечалось значимое снижение уровня TGF-β1 (p<0,01) [72]. 

ОШ развития ФП у пациентов с АГ и аллелем C гена TGFB1 

G/C (+915) составило 2,6 (95% ДИ: 1,5-4,4) по сравнению со 

здоровыми добровольцами. В то время как носительство генотипа 

CC повышало шанс развития ФП в 7,5 раза (95% ДИ: 2,3-33,7)  

по сравнению со здоровыми добровольцами. 
 

 

4.3 Взаимосвязь G/C (+915) полиморфизма TGFB1 гена  

со структурно-функциональным ремоделированием сердца 
 

Пациенты исследуемой группы были разделены на 2 подгруппы 

в зависимости от генотипа (CC против GG и GC) гена TGFB1 G/C 

(+915). Общая характеристика подгрупп исследуемой группы 

представлена в таблице 15. Анализ данных показал, что группы 

были сопоставимы по возрасту, полу, длительности АГ, ИМТ, ОТ, 

ОБ, ОТ/ОБ, САД, ДАД, ЧСС (p>0,05). 

Таблица 15 – Общая характеристика исследуемой группы  

в зависимости от генотипа гена TGFB1 G/C (+915) 

Параметр 
Генотип CC 

(n=17) 

Генотипы GG и GC 

(n=43) 
p 

Возраст, лет 61,0 [60,0; 63,0] 60,0 [56,0; 62,0] ˃0,05 

Женский пол, n (%) 7 (41,2) 24 (55,8) ˃0,05 

Длительность АГ, лет 19,0 [10,0; 22,0] 15,0 [12,0; 23,0] ˃0,05 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



47 

Продолжение таблицы 15 

Параметр 
Генотип CC 

(n=17) 

Генотипы GG и GC 

(n=43) 
p 

ИМТ, кг/м2 30,9 [25,5; 34,1] 30,7 [28,1; 34,0] ˃0,05 

ОТ, см 
108,0  

[102,0; 110,0] 

105,0  

[99,0; 113,0] 
˃0,05 

ОБ, см 
117,0  

[112,0; 120,0] 

112,0  

[108,0; 121,0] 
˃0,05 

ОТ/ОБ 0,91 [0,9; 0,96] 0,92 [0,87; 0,96] ˃0,05 

САД, мм рт. ст. 
136,0  

[132,0; 140,0] 

130,0  

[120,0; 140,0] 
˃0,05 

ДАД, мм рт. ст. 86 [82,0; 90,0] 82,0 [80,0; 90,0] ˃0,05 

ЧСС, уд/мин 70 [62; 76] 68,0 [62,0; 72,0] ˃0,05 

 

Результаты ЭхоКГ у пациентов исследуемой группы  

в зависимости от генотипа гена TGFB1 G/C (+915) представлены  

в таблице 16.  

Таблица 16 – Эхокардиографические показатели  

в исследуемой группе в зависимости от генотипа  

гена TGFB1 G/C (+915) 

Параметр 
Генотип CC 

(n=17) 

Генотип GG и GC 

(n=43) 
p 

Аорта восх., мм 36,0 [33,0; 39,0] 35,5 [34,0; 39,0] ˃0,05 

ПЗР ЛП, мм 40,0 [39,0; 41,0] 39,0 [36,0; 41,0] ˃0,05 

Объем ЛП/ППТ, мл/м2 33,0 [29,0; 36,0] 33,0 [28,0; 36,0] ˃0,05 

Объем ЛП/рост2, мл/м2 22,8 [19,5; 25,5] 22,0 [19,8; 26,2] ˃0,05 

e'lat, см/сек 7,9 [7,0; 10,0] 10,0 [9,0; 11,0] 0,03 

E/e'lat 7,5 [6,9; 8,5] 7,4 [6,4; 8,1] ˃0,05 

КДР, мм 53,0 [45,7; 56,3] 51,0 [49,0; 54,0] ˃0,05 

КСР, мм 32,7 [27,5; 34,0] 32,0 [30,0; 35,0] ˃0,05 

КДО, мл 128,0 [97,0; 153,0] 124,0 [114,0; 141,0] ˃0,05 

КСО, мл 41,0 [28,0; 49,0] 41,0 [35,0; 51,0] ˃0,05 

УО, мл 83,0 [62,0; 100,0] 87,0 [71,0; 96,0] ˃0,05 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



48 

Продолжение таблицы 16 

Параметр 
Генотип CC 

(n=17) 

Генотип GG и GC 

(n=43) 
p 

ФВ, % 69,5 [65,0; 72,0] 66,0 [64,0; 71,0] ˃0,05 

ТМЖП, диаст., мм 14,0 [11,0; 14,0] 11,5 [10,0; 13,0] 0,02 

ТМЖП, сист., мм 16,0 [16,0; 19,0] 17,0 [15,0; 18,0] ˃0,05 

ТЗС ЛЖ, диаст., мм 13,0 [11,0; 14,0] 11,0 [10,0; 12,0] 0,0006 

ТЗС ЛЖ, сист., мм 16,0 [16,0; 17,0] 18,0 [15,0; 19,0] ˃0,05 

ММЛЖ, г 271,0 [229,0; 306,0] 221,0 [178,0; 261,0] 0,004 

ИММЛЖ, г/м2 129,0 [109,0; 140,0] 110,0 [93,0; 126,0] 0,02 

ИММЛЖ, г/м2,7 63,8 [48,9; 71,1] 53,7 [47,5; 61,9] ˃0,05 

ОТС 0,5 [0,45; 0,56] 0,42 [0,38; 0,45] 0,0007 

Пик Е, м/с 0,59 [0,55; 0,68] 0,71 [0,61; 0,82] 0,01 

Пик А, м/с 0,7 [0,64; 0,78] 0,71 [0,6; 0,81] ˃0,05 

Е/А 0,66 [0,76; 1,18] 1,0 [0,8; 1,1] ˃0,05 

 

У носителей генотипа CC гена TGFB1 G/C (+915) ТМЖП  

и ТЗС ЛЖ была статистически значимо выше по сравнению  

с носителями GG и GC генотипов. Как следствие, за счет разницы  

в толщине стенок у носителей CC генотипа ММЛЖ и ММЛЖ/ППТ 

также имела значимо большие размеры. Выявлены различия  

в частоте встречаемости генотипа GG между пациентами с ГЛЖ и 

нормальным ИММЛЖ (χ²=3,855, p=0,05), в то время как частота 

встречаемости аллеля G значимо не различалась (40,9% против 55,6%; 

χ²=2,0, p=0,16). Скорость Е трансмитрального диастолического 

потока и скорость движения латеральной части митрального кольца 

(e'lat) у носителей генотипа CC была достоверно ниже, чем  

у носителей генотипов GG и GC. Это свидетельствует о более 

выраженном нарушении диастолической функции ЛЖ у пациентов 

с АГ и пароксизмальной формой ФП при носительстве генотипа CC.  

Учитывая различия по ММЛЖ/ППТ и ОТС у пациентов 

исследуемой группы в зависимости от генотипа, оценены типы 

ремоделирования ЛЖ. Результаты представлены в таблице 17. 

Нормальная геометрия у носителей генотипа CC встречалась  

в 2,1 раза реже по сравнению с носителями генотипов GG и GC. 
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Концентрическое ремоделирование и концентрическая ГЛЖ 

встречались в 2,5 и 1,8 раза, соответственно, чаще по сравнению  

с носителями генотипов GG и GC. Однако полученные различия были 

статистически не значимы. Эксцентрическая ГЛЖ не определена  

ни у кого из пациентов с генотипом CC, в то время как у носителей 

генотипов GG и GC она встречалась в 20,9% случаев, что было 

статистически значимо. 

Таблица 17 – Типы ремоделирования ЛЖ  

у пациентов исследуемой группы в зависимости  

от генотипа гена TGFB1 G/C (+915) 

Тип ремоделирования 
Генотип CC 

(n=17) 

Генотипы GG и GC 

(n=43) 
p 

Нормальная геометрия 3 (17,7%) 16 (37,2%) ˃0,05 

Концентрическое 

ремоделирование 
4 (23,5%) 4 (9,3%) ˃0,05 

Концентрическая ГЛЖ 10 (58,8%) 14 (32,6%) ˃0,05 

Эксцентрическая ГЛЖ - 9 (20,9%) 0,0497 

 

Пациенты группы сравнения-1 были разделены на 2 подгруппы 

в зависимости от генотипа (CC против GG и GC). Общая 

характеристика подгрупп группы сравнения-1 представлена  

в таблице 18. Анализ данных показал, что группы были сопоставимы 

по возрасту, полу, длительности АГ, ИМТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ, САД, 

ДАД, ЧСС (p>0,05). 

Таблица 18 – Общая характеристика группы сравнения-1  

в зависимости от генотипа гена TGFB1 G/C (+915) 

Параметр 
Генотип CC 

(n=13) 

Генотипы GG и GC 

(n=47) 
p 

Возраст, лет  59,1 [57,0; 61,0] 59,4 [57,0; 62,0] ˃0,05 

Женский пол, n (%) 7 (53,8)  ˃0,05 

Длительность АГ, лет 13,0 [6,0; 15,0] 12,9 [7,0; 20,0] ˃0,05 

ИМТ, кг/м2  30,2 [28,9; 32,9] 29,7 [27,5; 32,7] ˃0,05 

ОТ, см 102,0 [95,0; 106,0] 102,0 [96,0; 107,0] ˃0,05 

ОБ, см 
112,0  

[108,0; 118,0] 

112,0  

[107,0; 119,0] 
˃0,05 
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Продолжение таблицы 18 

Параметр 
Генотип CC 

(n=13) 

Генотипы GG и GC 

(n=47) 
p 

ОТ/ОБ 0,9 [0,85; 0,95] 0,9 [0,85; 0,95] ˃0,05 

САД, мм рт. ст. 140,0 [130,0; 158,0] 140,0 [130,0; 150,0] ˃0,05 

ДАД, мм рт. ст. 90 [80,0; 92,0] 90,0 [84,0; 92,0] ˃0,05 

ЧСС, уд/мин 76 [72; 80] 76,0 [68,0; 82,0] ˃0,05 

 

Результаты ЭхоКГ у пациентов группы сравнения-1  

в зависимости от генотипа гена TGFB1 G/C (+915) представлены  

в таблице 19. Однако при оценке структурно-функциональных 

параметров сердца достоверных различий между носителями 
генотипов (генотип CC против генотипов GG и GC) не установлено. 

Таблица 19 – Эхокардиографические показатели в группе  

сравнения-1 в зависимости от генотипа гена TGFB1 G/C (+915) 

Параметр 
Генотип CC 

(n=13) 

Генотипы GG и GC 

(n=47) 
p 

Аорта восх., мм 36,0 [33,5; 37,0] 35,0 [33,0; 37,0] ˃0,05 

ПЗР ЛП, мм 37,0 [36,0; 40,0] 37,0 [35,0; 39,0] ˃0,05 

Объем ЛП/ППТ, мл/м2 30,0 [29,0; 31,0] 29,0 [25,0; 32,0] ˃0,05 

Объем ЛП/рост2, мл/м2 21,4 [19,2; 21,7] 20,2 [15,9; 22,7] ˃0,05 

e'lat, см/сек 10,0 [8,0; 10,0] 9,0 [7,0; 11,0] ˃0,05 

E/e'lat 7,4 [7,0; 8,5] 7,8 [6,6; 8,8] ˃0,05 

КДР, мм 47,8 [46,5; 50,0] 48,0 [45,0; 52,0] ˃0,05 

КСР, мм 31,0 [29,0; 32,5] 30,0 [28,0; 33,0] ˃0,05 

КДО, мл 107,0 [100,0; 117,0] 109,0 [91,0; 129,0] ˃0,05 

КСО, мл 37,0 [32,0; 41,0] 34,0 [28,0; 43,0] ˃0,05 

УО, мл 68,0 [64,0; 78,0] 77,0 [65,0; 88,0] ˃0,05 

ФВ, % 67,0 [64,0; 69,0] 68,0 [65,0; 72,0] ˃0,05 

ТМЖП, диаст., мм 13,0 [12,0; 14,0] 13,0 [11,0; 14,0] ˃0,05 

ТМЖП, сист., мм 16,0 [15,0; 17,5] 16,0 [15,0; 18,0] ˃0,05 

ТЗС ЛЖ, диаст., мм 11,0 [11,0; 13,0] 11,0 [10,0; 12,0] ˃0,05 

ТЗС ЛЖ, сист., мм 16,0 [16,0; 17,0] 16,0 [15,0; 19,0] ˃0,05 
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Продолжение таблицы 19 

Параметр 
Генотип CC 

(n=13) 

Генотипы GG и GC 

(n=47) 
p 

ММЛЖ, г 218,0 [190,0; 276,0] 216,0 [184,0; 245,0] ˃0,05 

ИММЛЖ, г/м2 114,0 [99,5; 124,0] 107,0 [98,0; 126,0] ˃0,05 

ИММЛЖ, г/м2,7 54,9 [46,6; 64,6] 53,4 [48,0; 64,1] ˃0,05 

ОТС 0,47 [0,46; 0,52] 0,46 [0,42; 0,52] ˃0,05 

Пик Е, м/с 0,7 [0,55; 0,8] 0,65 [0,54; 0,8] ˃0,05 

Пик А, м/с 0,74 [0,67; 0,9] 0,8 [0,65; 0,9] ˃0,05 

Е/А 0,85 [0,8; 1,0] 0,8 [0,7; 1,0] ˃0,05 

 

С учетом полученных результатов пациенты исследуемой 

группы были разделены на 2 подгруппы: 1-я подгруппа (n=33) – 

пациенты с ГЛЖ и 2-я подгруппа (n=27) – пациенты с нормальными 

значениями ММЛЖ/ППТ.  
Общая характеристика подгрупп исследуемой группы 

представлена в таблице 20. Пациенты представленных подгрупп 

были сопоставимы по возрасту, полу, длительности АГ, ИМТ,  

ОБ, ДАД и ЧСС. ОТ и САД были достоверно выше у лиц с ГЛЖ. 

Таблица 20 – Общая характеристика исследуемой группы  

в зависимости от наличия ГЛЖ 

Параметр 
ГЛЖ 

(n=33) 

Нормальный индекс 

ММЛЖ/ППТ 

(n=27) 

p 

Возраст, лет  60,0 [56,0; 62,0] 61,0 [59,0; 63,0] ˃0,05 

Женский пол, n (%) 17 (51,5) 14 (51,9) ˃0,05 

Длительность АГ, лет 19,0 [12,0; 22,0] 15,0 [12,0; 23,0] ˃0,05 

ИМТ, кг/м2  31,5 [29,1; 34,7] 30,1[26,2; 32,9] ˃0,05 

ОТ, см 110,0 [104,0; 115,0] 102,0 [97,0; 108,0] 0,009 

ОБ, см 116,0 [110,0; 121,0] 112,0 [108,0; 121,0] ˃0,05 

ОТ/ОБ 0,93 [0,9; 0,98] 0,9 [0,86; 0,94] 0,02 

САД, мм рт. ст. 136,0 [130,0; 146,0] 132,0 [120,0; 140,0] 0,045 

ДАД, мм рт. ст. 86 [80,0; 90,0] 82,0 [80,0; 86,0] ˃0,05 

ЧСС, уд/мин 68 [62; 72] 70,0 [60,0; 76,0] ˃0,05 
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Распределение генотипов и аллелей гена TGFB1 G/C (+915)  

у пациентов исследуемой группы в зависимости от наличия ГЛЖ 

представлено в таблице 21.  

Таблица 21 – Распределение генотипов и аллелей  

гена TGFB1 G/C (+915) у пациентов исследуемой  

группы с ГЛЖ и без таковой 

Генотипы  

и аллели 

ГЛЖ 

(n=33) 

Нормальный индекс 

ММЛЖ/ППТ 

(n=27) 

ОШ (95% ДИ) 

Генотип GG 4 (12,1%) 10 (37%) 0,24 (0,064-0,865) 

Генотип GC 19 (57,6%) 10 (37%) 2,3 (0,81-6,54) 

Генотип CC 10 (30,3%) 7 (26%) 1,24 (0,4-3,87) 

Аллель G 27 (40,9%) 30 (55,6%) 0,554 (0,268-1,146) 

Аллель C 39 (59,1%) 24 (44,4%) 1,8 (0,87-3,74) 

 

Носительство генотипа GG гена TGFB1 G/C (+915) 

ассоциировано со снижением шанса развития ГЛЖ у пациентов  

с АГ и пароксизмальной формой ФП (ОШ=0,24, 95% ДИ 0,064-0,865) 

по сравнению с носителями генотипов CC и GC.  
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Глава 5 
 

РОЛЬ ГЕНОВ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-

АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ В РАЗВИТИИ 

ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 
 

 

 

5.1 Общая характеристика распределения частот 

генотипов и аллелей гена ACE (I/D) и AGTR1 (A1166C)  

в изучаемых группах  
 

Лицам, включенным в исследование, выполнен молекулярно-

генетический анализ распределения частот аллелей и генотипов 

гена рецептора 1-го типа ангиотензиногена-2 (AGTR1) – анализ 

олигонуклеотидного полиморфизма A1166C; гена АПФ (АСЕ) – 

определение инсерции/делеции Alu-элемента. 

Экстракция геномной ДНК проводилась из образцов крови, 

набранных с применением вакуумных систем с этилендиаминуксусной 

кислотой и комплекта реагентов для выделения ДНК из цельной 

крови методом магнитной сорбции, производства СООО «Синтол», 

РФ «М-сорб».  

Генотипирование олигонуклеотидных SNP-полиморфизмов 

выполнялось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 

«реального времени» посредством термоциклирующей системы 

Rotor Gene Q 5 plex HRM, QIAGEN, (Германия) для ACE (I/D)  

и AGTR1 (A1166C).  

При анализе полиморфизмов методом ПЦР в режиме 

«реального времени» амплификационная смесь содержит 

праймеры, необходимые для амплификации участка, содержащего 

полиморфизм, и два аллель-специфичных гидролизных зонда, 

содержащих полиморфный сайт. Зонд, содержащий полиморфизм 

Аллель 1, мечен флуорофором НЕХ, Аллель 2 – флуорофором FAM. 

Дискриминация аллелей осуществляется за счет разной 

эффективности разрушения Taq-полимеразой комплементарного 

зонда. Детекция продуктов амплификации осуществляется прибором 

автоматически в каждом цикле амплификации. На основании этих 
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данных управляющая программа строит кривые накопления 

флуоресцентного сигнала по заданному для образцов каналу. 

Распределение частот генотипов и аллелей по полиморфизмам 

изучаемых генов в исследуемой группе и группах сравнения 

соответствовало равновесию Харди – Вайнберга (p>0,05). Результаты, 

полученные при анализе генотипов и аллелей гена ACE (I/D), 

представлены в таблице 22. Показано, что частота генотипа II выше 

у пациентов с АГ и ФП по сравнению с пациентами с АГ без аритмии 

(33,3 и 15,0%, соответственно; χ²=4,547, p=0,03). Группа пациентов 

с АГ и пароксизмальной формой ФП по частоте генотипа II  

не отличалась от группы сравнения-2 (33,3 и 30%, соответственно; 

χ²=0,000, p=1,0). Аллель I встречался достоверно чаще у пациентов 

исследуемой группы по сравнению с группой сравнения-1 

(χ²=4,818, p=0,03). Характерна частая встречаемость генотипа II  

и аллеля I у здоровых добровольцев по сравнению с пациентами  

с АГ без ФП (30% против 15% и 55% против 41,7%, соответственно), 

однако эти различия не достигли статистической значимости. 

Таблица 22 – Распределение генотипов  

и аллелей гена ACE (I/D) у пациентов изучаемых групп  

Генетический 

вариант 

Исследуемая 
группа 
(n=60) 

Группа 
сравнения-1 

(n=60) 

Группа 
сравнения-2 

(n=20) 

n % n % n % 

Генотип  

DD 12 20 19 31,7 4 20 

ID 28 46,7 32 53,3 10 50 

II 20* 33,3 9 15,0 6 30 

Аллель D 52 43,3 70 58,3 18 45 

Аллель I 68* 56,7 50 41,7 22 55 

Примечание – * – статистически значимые различия (p<0,05) частот 
генотипов и аллелей в исследуемой группе по сравнению с группой 
сравнения и с группой-1. 

 

Выполнен анализ распространенности моделей наследования 

гена ACE (I/D) в исследуемой группе, группе сравнения-1  

и группе сравнения-2. Результаты представлены в таблице 23. 
Установлено, что в исследуемой группе в 2,2 раза чаще встречается 

носительство генотипа II по сравнению с группой сравнения-1 

(рецессивная модель наследования χ²=6,0, df=2, p=0,0493). 
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Таблица 23 – Сравнительный анализ  

моделей наследования гена ACE (I/D) 

Модель 

наследования 
Генотип 

Исследуемая 

группа, 

n (%) 

Группа 

сравнения-1, 

n (%) 

Группа 

сравнения-2, 

n (%) 

p 

Кодоминантная 

модель 

D/D 12 (20,0) 19 (31,7) 4 (20,0) 

≥0,05 I/D 28 (46,7) 32 (53,3) 10 (50,0) 

I/I 20 (33,3) 9 (15,0) 6 (30,0) 

Доминантная 

модель 

D/D 12 (20,0) 19 (31,7) 4 (20,0) 
≥0,05 

I/D, I/I 48 (80,0) 41(68,3) 16 (80,0) 

Рецессивная 

модель 

D/D, I/D 40 (66,7) 51 (85,0) 14 (70,0) 
0,0493 

I/I 20 (33,3) 9 (15,0) 6 (30,0) 

Сверхдоминантная 

модель 

D/D, I/I 32 (53,3) 28 (46,7) 10 (50,0) 
≥0,05 

I/D 28 (46,7) 32 (53,3) 10 (50,0) 

 

Частота встречаемости генотипов и аллелей гена AGTR1 

(A1166C) представлена в таблице 24. Различия между группами  

по частоте встречаемости генотипов и аллелей гена AGTR1 

(A1166C) были статистически не значимы. 

Таблица 24 – Распределение генотипов и аллелей  

гена AGTR1 (A1166C) у пациентов изучаемых групп 

Генетический  

вариант 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа 

сравнения-1 

(n=60) 

Группа 

сравнения-2 

(n=20) 

n % n % n % 

Генотип  

CC 9 15 4 6,7 4 20,0 

AC 26 43,3 23 38,3 9 45,0 

AA 25 41,7 33 55,0 7 35,0 

Аллель C 44 36,7 31 25,8 17 42,5 

Аллель A 76 63,3 89 74,2 23 57,5 

 

Сравнение моделей наследования гена AGTR1 (A1166C) 

представлено в таблице 25. Однако статистически значимых 

различий между группами не установлено. 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



56 

Таблица 25 – Сравнительный анализ моделей наследования  

гена AGTR1 (A1166C) у пациентов изучаемых групп 

Модель 

наследования 
Генотип 

Исследуемая 

группа, 

n (%) 

Группа 

сравнения-1, 

n (%) 

Группа 

сравнения-2, 

n (%) 

p 

Кодоминантная 

модель 

CC 9 (15,0) 4 (6,7) 4 (20,0) 

≥0,05 AC 26 (43,3) 23 (38,3) 9 (45,0) 

AA 25 (41,7) 33 (55,0) 7 (35,0) 

Доминантная 

модель 

CC 9 (15,0) 4 (6,7) 4 (20,0) 
≥0,05 

AC, AA 51 (85,0) 56 (93,3) 16 (80,0) 

Рецессивная 

модель 

CC, AC 35 (58,3) 27 (45,0) 13 (65,0) 
≥0,05 

AA 25 (41,7) 33 (55,0) 7 (35,0) 

Сверхдоминантная 

модель 

CC, AA 34 (56,7) 37 (61,7) 11 (55,0) 
≥0,05 

AC 26 (43,3) 23 (38,3) 9 (45,0) 

 
 

5.2 Взаимосвязь I/D полиморфизма гена ACE и A1166C 

полиморфизма гена AGTR1 с развитием фибрилляции 

предсердий в зависимости от наличия традиционных факторов 

риска  
 

ОШ развития ФП у пациентов с АГ и генотипом II гена ACE 

(I/D) составило 2,83 (95% ДИ 1,19-7,18), соответственно, пациенты 

с АГ с генотипом II гена ACE (I/D) имеют в 2,8 раза выше шанс 

развития ФП, чем пациенты с АГ и генотипом ID или DD. В то же 

время носительство аллеля I у пациентов с АГ увеличивало риск 

развития ФП в 1,8 раза (ОШ=1,83, 95% ДИ 1,10-3,07) по сравнению 

с пациентами с АГ и аллелем D. 

Не выявлено статистически значимых данных о взаимосвязи 

полиморфизма A1166C гена AGTR1 с развитием ФП у пациентов с АГ. 
Следующим этапом исследования стало изучение ассоциации 

I/D полиморфизма гена ACE и A1166C полиморфизма гена AGTR1 

с развитием ФП в зависимости от наличия традиционных ФР.  

В таблице 26 представлено распределение генотипов гена  
ACE (I/D) в изучаемых группах при наличии или отсутствии  

таких ФР, как курение, гиперхолестеринемия, гиперурикемия, 

общее и абдоминальное ожирение.  
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Таблица 26 – Встречаемость ФР в изучаемых группах  

в зависимости от генотипа гена ACE (I/D) 

Фактор 

риска или 

его 

отсутствие 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа  

сравнения-1 

(n=60) 

Группа  

сравнения-2 

(n=20) 

DD ID II DD ID II DD ID II 

Курение, n 

(%) 

5 

(21,7) 

12 

(52,2) 

6 

(26,1) 

6 

(30,0) 

11 

(55,0) 

3 

(15,0) 

1 

(25,0) 

3 

(75,0) 

- 

(0,0) 

Не 

курящие, 

n (%) 

7 

(18,9) 

16 

(43,2) 

14* 

(37,8) 

13 

(32,5) 

21 

(52,5) 

6* 

(15,0) 

3 

(18,75) 

7 

(43,75) 

6 

(37,5) 

Абдоми-

нальное 

ожирение, 

n (%) 

7 

(14,9) 

24 

(51,1) 

16 

(34,0) 

16 

(34,0) 

24 

(51,1) 

7 

(14,9) 

1 

(25,0) 

3 

(75,0) 
- 

Нормаль-

ная ОТ,  

n (%) 

5 

(38,5) 

4 

(38,75) 

4 

(38,75) 

3  

(23,1) 

8  

(61,5) 

2 

(15,4) 

3 

(18,75) 

7  

(50,0) 

6 

(46,15) 

Ожирение, 

n (%) 

7 

(18,9) 

18 

(48,6) 

12* 

(32,4) 

9 

(31,0) 

17 

(58,6) 

3* 

(10,3) 

- 

(0,0) 

- 

(0,0) 

- 

(0,0) 

Без 

ожирения, 

n (%) 

5 

(21,7) 

10 

(43,5) 

8 

(34,8) 

10 

(32,3) 

15 

(48,4) 

6 

(19,3) 

4 

(20,0) 

10 

(50,0) 

6 

(30,0) 

Гиперури-

кемия,  

n (%) 

6 

(30,0) 

7 

(35,0) 

7 

(35,0) 

6 

(28,6) 

12 

(57,1) 

3 

(14,3) 

2 

(66,7) 

1 

(33,3) 

- 

(0,0) 

Нормаль-
ный 
уровень 
мочевой 
кислоты,  
n (%) 

6 

(15,0) 

21 

(52,5) 

13 

(32,5) 

13 

(33,3) 

20 

(51,3) 

6 

(15,4) 

2 

(11,8) 

9 

(52,9) 

6 

(35,3) 

Гиперхоле-

стеринемия, 

n (%) 

10 

(19,2) 

24 

(46,2) 

18* 

(34,6) 

17 

(33,3) 

26 

(51,0) 

8* 

(15,7) 

1 

(8,3) 

6 

(50,0) 

5 

(41,7) 

Нормаль-

ный 

уровень 

ОХ, n (%) 

2 

(25,0) 

4 

(50,0) 

2 

(25,0) 

2 

(22,2) 

6 

(66,7) 

1 

(11,1) 

3 

(37,5) 

4 

(50,0) 

1 

(12,5) 

Примечание – * – статистически значимые различия (p<0,05) частот 

генотипов и аллелей в исследуемой группе по сравнению с группой 

сравнения-1. 
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При ожирении у пациентов с АГ и пароксизмами ФП генотип II 

встречался в 3,2 раза чаще (p<0,05) по сравнению с гипертониками 

без аритмии. Кроме того, при гиперхолестеринемии генотип II 

встречался в 2,2 раза чаще (p<0,05) у пациентов с АГ и пароксизмами 

ФП по сравнению с группой сравнения-1. Необходимо отметить, 

что не выявлено различий в частоте встречаемости генотипов гена 

ACE у курящих пациентов в изучаемых группах. Однако среди 

никогда не куривших пациентов установлено, что у пациентов с АГ 

и пароксизмальной формой ФП генотип II встречался достоверно 

чаще, чем при АГ без аритмии (p<0,05). 

Результаты расчета ОШ свидетельствовали об ассоциации 

факторов кардиоваскулярного риска с риском развития ФП  

у носителей генотипа II гена ACE (I/D). Риск развития ФП при 

носительстве генотипа II у пациентов с АГ и гиперхолестеринемией 

составил 2,8 (ОШ=2,79, 95% ДИ 1,13-7,38). Таким образом, учет 

уровня холестерина у носителей данного генотипа не повышал  

риск аритмии по сравнению с оценкой только генотипа II (ОШ=2,83, 

95% ДИ 1,19-7,18). Наличие ожирения у носителей генотипа II  

при АГ сопровождалось большим повышением риска развития ФП 

(ОШ=4,16, 95% ДИ 1,16-19,87), чем носительство только генотипа II 

(ОШ=2,83, 95% ДИ 1,19-7,18).  

Одновременный учет влияния 2 ФР на вероятность развития 

ФП может быть осуществлен путем построения модели 

двухфакторной логистической регрессии, где бинарная переменная 

«нет ФП/есть ФП» рассматривается как зависящая от 2 предикторов: 

бинарной переменной «генотип не II/генотип II» и бинарной 

переменной «нет ожирения/есть ожирение». В таблице 27 

представлены статистики регрессионных коэффициентов и Area 

Under Curve (AUC) данной модели. 

Таблица 27 – Статистики коэффициентов  

регрессионного уравнения и AUC модели 

Показатель Оценка 
Станд., 

отклонение 
z p ОШ 

95 ДИ 

для ОШ 

AUC 

(95% ДИ) 

Своб., член -0,6748 0,2857 -2,362 0,0018 – – 

0,631 

(0,538-

0,724) 

генотип II 

`да` 
1,1105 0,3218 3,451 0,0006 3,04 

1,63-

5,78 

Ожирение 

`да` 
0,7535 0,3208 2,349 0,0188 2,12 

1,14-

4,02 

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



59 

Так как носителями генотипа «II» были только 24% 

испытуемых, то при определении коэффициентов регрессионного 

уравнения использовалась весовая функция W, принимавшая 

значение, равное 3, если испытуемый имел генотип «II», и 1 – если 

не имел (по переменным «нет ФП/есть ФП» и «нет ожирения/есть 

ожирение», выборка была сбалансированной). 

Для проверки гипотезы о независимости переменных в 

описанном выше уравнении вычислен обобщенный фактор инфляции 

дисперсии для данной регрессионной модели GVIF, составивший 

1,02. GVIF2 <4, что свидетельствует о математической независимости 

предикторов в уравнении, учитывающем их совместное влияние  

на исход (наличие ФП).   

В таблице 28 представлена распространенность генотипов 

гена AGTR1 (A1166) в зависимости от присутствия средовых 

факторов. Однако достоверных различий между подгруппами  

при учете ФР не обнаружено.  

Таблица 28 – Встречаемость ФР в изучаемых группах  

в зависимости от генотипа гена AGTR1 (A1166C) 

Фактор 

риска  

или его 

отсутствие 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа  

сравнения-1 

(n=60) 

Группа  

сравнения-2 

(n=20) 

CC AC AA CC AC AA CC AC AA 

Курение,  

n (%) 

4 

(17,4) 

11 

(47,8) 

8 

(34,9) 

2 

(10,0) 

8 

(40,0) 

10 

(50,0) 

1 

(25,0) 

3 

(75,0) 

- 

(0,0) 

Не курящие,  

n (%) 

5 

(13,5) 

15 

(40,5) 

17 

(46,0) 

2 

(5,0) 

15 

(37,5) 

23 

(57,5) 

3 

(18,75) 

6 

(37,5) 

7 

(43,75) 

Абдоми- 

нальное 

ожирение,  

n (%) 

8 

(17,0) 

19 

(40,4) 

20 

(42,6) 

3 

(6,4) 

18 

(38,3) 

26 

(55,3) 

- 

(0,0) 

3 

(75,0) 

1 

(25,0) 

Нормальная 

ОТ, n (%) 

1 

(7,7) 

7 

(53,8) 

5 

(38,5) 

1 

(7,7) 

5 

(38,5) 

7 

(53,8) 

4 

(25,0) 

6 

(37,5) 

6 

(37,5) 

Ожирение, 

n (%) 

7 

(18,9) 

13 

(35,1) 

17 

(45,9) 

2 

(6,9) 

11 

(37,9) 

16 

(43,2) 

- 

(0,0) 

- 

(0,0) 

- 

(0,0) 

Без 

ожирения,  

n (%) 

2 

(8,7) 

13 

(56,5) 

8 

(34,8) 

2 

(6,5) 

12 

(38,7) 

17 

(54,8) 

4 

(20,0) 

9 

(45,0) 

7 

(35,0) 
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Продолжение таблицы 28 

Фактор 

риска  

или его 

отсутствие 

Исследуемая 

группа 

(n=60) 

Группа  

сравнения-1 

(n=60) 

Группа  

сравнения-2 

(n=20) 

CC AC AA CC AC AA CC AC AA 

Гиперурике-

мия, n (%) 
2 

(10,0) 

10 

(50,0) 

8 

(40,0) 

1 

(4,8) 

8 

(38,1) 

12 

(57,1) 

1 

(33,3) 

2 

(66,7) 

- 

(0,0) 

Нормальный 

уровень 

мочевой 

кислоты,  

n (%) 

7 

(17,5) 

16 

(40,0) 

17 

(42,5) 

3 

(7,7) 

15 

(38,5) 

21 

(53,8) 

3 

(17,6) 

7 

(41,2) 

7 

(41,2) 

Гиперхоле-

стеринемия, 

n (%) 

9 

(17,3) 

21 

(40,4) 

22 

(42,3) 

4 

(7,8) 

20 

(39,2) 

27 

(52,9) 

3 

(25,0) 

3 

(25,0) 

6 

(50,0) 

Нормальный 

уровень ОХ, 

n (%) 

- 

(0,0) 

5 

(62,5) 

3 

(37,5) 

- 

(0,0) 

3 

(33,3) 

6 

(66,7) 

1 

(12,5) 

6 

(75,0) 

1 

(12,5) 

 

Таким образом, у пациентов с АГ при наличии генотипа II  

гена ACE (I/D) в присутствии ожирения риск ФП увеличивается  

в 4,2 раза по сравнению с пациентами с АГ и нормальной или 

избыточной массой тела с генотипами DD и ID данного гена,  

что необходимо учитывать для выявления лиц высокого риска 

развития ФП и проведения последующих профилактических 

мероприятий. 

  

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ



61 

 

Глава 6 
 

МЕТОД ОЦЕНКИ ВЕРОЯТНОСТИ РАЗВИТИЯ 

ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИЕНТОВ 

 С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
 

 

 

6.1 Модель 1 оценки вероятности развития фибрилляции 

предсердий у пациентов с артериальной гипертензией  
 

На основании полученных лабораторных, инструментальных 

данных и результатов генотипирования нами построены две 

статистические модели, позволяющие оценить вероятность развития 

ФП у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет.  

Первой была построена модель-1 множественной обобщенной 

линейной регрессии с бинарным откликом и логит-функцией связи. 

В полученную модель вошли следующие предикторы: сывороточная 

концентрация TGF-β1, уровень ХС-ЛПВП, объем ЛП/ППТ, скорость 

пика А трансмитрального потока и генотип II гена ACE (табл. 29).  

Таблица 29 – Оценки параметров модели-1  

обобщенной линейной регрессии с бинарным откликом  

и логит-функцией связи, предсказывающей риск развития ФП 

у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет 

Предиктор Оценка 
Стандартное 

отклонение 
Z-значение p 

Свободный член -0,7176 1,8049 -0,3976 0,6909 

TGF-β1, пг/мл 0,0011 0,0005 2,297 0,0216 

ХС-ЛПВП, ммоль/л -1,1631 0,58 -2,0055 0,0449 

Объем ЛП/ППТ, мл/м2 0,1018 0,0439 2,3184 0,0204 

Пик А, м/с -3,7548 1,535 -2,4462 0,0144 

Генотип II гена ACE (Ins/Del) 1,1581 0,5391 2,1482 0,0317 

 

Как следует из таблицы 29, оценки коэффициентов предикторов, 

включенных в модель-1, были статистически значимыми. 
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Линейный предиктор уравнения модели-1 логистической регрессии, 

положенной в основу модели-1 прогнозирования риска развития 

ФП у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет, для практического 

использования получил название «линейный предиктор вероятности 

развития ФП по модели 1 (ЛПВРФП-1)» и приобрел следующий вид: 
 

ЛПВРФП-1 = –0,7176 + 0,0011 • TGF-β1 – 1,1631 • ХС-ЛПВП + 

+ 0,1018 • Объем ЛП/ППТ – 3,7548•пик А + 

+ 1,1581•генотип гена ACE (I/D), 

(3) 

 

где TGF-β1 – трансформирующий фактор роста-β1, пг/мл; 

ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, 

ммоль/л; 

объем ЛП/ППТ – объем левого предсердия/площадь 

поверхности тела, мл/м2; 

пик А – скорость пика А трансмитрального потока, м/с; 

генотип гена ACE (I/D) – генотип II-1, генотип DD или ID-0; 

–0,7176 – свободный член уравнения логистической регрессии. 

 

Переход к расчету вероятности развития ФП модели 1 

(ВРФП-1) осуществляется по формуле (4):  
 

ВРФП-1 = exp (ЛПВРФП-1)/[1+exp (ЛПВРФП-1)],        (4) 

где ВРФП-1 – вероятность развития фибрилляции предсердий 

модели-1; 

ЛПВРФП-1 – линейный предиктор вероятности развития 

фибрилляции предсердий модели-1. 
 

При значении ВРФП-1 ≥0,505 принимается решение об 

отнесении испытуемого к группе с высокой вероятностью развития 

ФП. При значении ВРФП-1 <0,505 делается благоприятный прогноз 

о низкой вероятности развития ФП. 
Пороговая вероятность для данной модели (P0=0,505) выбрана 

по результатам ROC-анализа. На рисунке 3 приведена ROC-кривая 

модели-1. Площадь под ROC-кривой составила: AUC=0,811  
(95% ДИ: 0,733-0,889), что говорит об удовлетворительной 

предсказательной способности нашей модели. При указанном выше 

пороге отсечения чувствительность метода составляет 73,3%, 

специфичность – 73,3%, точность классификации – 73,3%. 
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Рисунок 3 – ROC-кривая модели-1 риска развития ФП  

у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет 

 

 

6.2 Модель 2 оценки вероятности развития фибрилляции 

предсердий у пациентов с артериальной гипертензией  
 

В модель-2 вошли следующие предикторы: сывороточная 

концентрация ХС-ЛПВП, дилатация ЛП по индексу объем ЛП/рост2, 

КДР/рост, скорость пика А трансмитрального потока (табл. 30). 

Таблица 30 – Оценки параметров модели-2  

обобщенной линейной регрессии с бинарным откликом  

и логит-функцией связи, предсказывающей риск развития ФП  

у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет 

Предиктор Оценка 
Стандартное 

отклонение 
Z-значение p 

Свободный член -3,4101 2,9534 -1,1546 0,2482 

ХС-ЛПВП, ммоль/л -1,0798 0,5619 -1,9217 0,054 

Дилатация ЛП по индексу 

объем ЛП/рост2, мл/м2 
1,7062 0,6946 2,4565 0,014 

КДР/рост, см/м 1,9235 0,8991 2,1393 0,0324 

Пик А, м/с -2,8583 1,3429 -2,1285 0,0333 
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Линейный предиктор уравнения модели-2 логистической 

регрессии, положенной в основу модели-2 прогнозирования риска 

развития ФП у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет,  

для практического использования получил название «линейный 

предиктор вероятности развития ФП модели 2 (ЛПВРФП-2)»  

и приобрел следующий вид: 
 

ЛПВРФП-2 = –3,4101 – 1,0798 • ХС-ЛПВП + 1,7062 • объем 

ЛП/рост2
 + 1,9235 • КДР/рост – 2,8583 • пик А, 

(5) 
 

где ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой 

плотности, ммоль/л; 

объем ЛП/ рост2 – объем левого предсердия/рост2, мл/м2: при 

объеме ЛП/рост2 >18,5 мл/м2 у мужчин и >16,5 мл/м2 у женщин – 1, 

при объеме ЛП/рост2 ≤18,5 мл/м2 у мужчин и ≤16,5 мл/м2 у женщин – 0; 

КДР/рост – конечно-диастолический размер, см/м; 

пик А – скорость пика А трансмитрального потока, м/с; 

-3.4101 – свободный член уравнения логистической регрессии. 
 

Переход к расчету ВРФП модели 2 (ВРФП-2) осуществляется 

по формуле (6): 
 

ВРФП-2 = exp (ЛПВРФП-2) / [1 + exp (ЛПВРФП-2)],           (6) 

где ВРФП-2 – вероятность развития фибрилляции предсердий 

модели-2; 

ЛПВРФП-2 – линейный предиктор вероятности развития 

фибрилляции предсердий модели-2. 
 

При значении ВРФП-2  ≥0,525 принимается решение об 

отнесении испытуемого к группе с высокой вероятностью развития 

ФП. При значении ВРФП-2 <0,525 делается благоприятный прогноз 

о низкой вероятности развития ФП. 

Пороговая вероятность для данной модели (P0=0,525) выбрана 

по результатам ROC-анализа. На рисунке 4 приведена ROC-кривая 

модели-1. Площадь под ROC-кривой составила: AUC=0,769  

(95% ДИ: 0,683-0,856), что говорит об удовлетворительной 

предсказательной способности нашей модели. При указанном выше 

пороге отсечения чувствительность метода составляет 70,0%, 

специфичность – 70,0%, точность классификации – 70,0%. 
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Рисунок 4 – ROC-кривая модели-2 риска развития ФП  

у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет 

 

На основании предложенных моделей разработаны алгоритмы 

формирования групп риска по развитию ФП у пациентов с АГ I,  

II степени, которые представлены в Приложениях А и Б. 

Разработанная модель прогнозирования у пациентов с АГ 

позволяет верифицировать лиц с высоким риском возникновения 

ФП. Пересмотр комбинированной АГТ, способной влиять  

на эхокардиографические показатели, включенные в модель,  

и коррекция липидограммы даст возможность улучшить прогноз. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
 

Цель данного исследования – разработка персонифицированного 

подхода к оценке риска развития ФП у пациентов с АГ. Выполнена 

оценка традиционных ФР, структурного ремоделирования сердца, 

уровня TGF-β1, полиморфных вариантов генов РААС и TGF-β1  

в развитии ФП.  
По частоте встречаемости курения, гиперхолестеринемии  

и гиперурикемии изучаемые группы были сопоставимы. 

Абдоминальное и общее ожирение встречалось достоверно чаще  
у пациентов с АГ по сравнению со здоровыми добровольцами  
вне зависимости от наличия аритмии. При анализе показателей 
липидограммы установлено, что уровень ХС-ЛПВП в крови был 
ниже (p=0,05) у пациентов с АГ и ФП по сравнению с гипертониками 
без аритмии. 

При оценке эхокардиографических показателей установлено, 

что размеры ЛП и ЛЖ были повышены у пациентов с АГ и ФП. 

Встречаемость дилатации ЛП в исследуемой группе достоверно 

выше по сравнению с группой сравнения-1 при использовании 

индекса объем ЛП/ППТ (36,7 и 18,3%, соответственно, p<0,05)  

и индекса объем ЛП/рост2 (95 и 75%, соответственно, p<0,05). 

Параметры ЛЖ (КДР, КДР/рост, КСР, КДО, КДО/ППТ, КСО, 

КСО/ППТ, УО) у пациентов исследуемой группы были достоверно 

выше, чем в группе сравнения-1 и в группе сравнения-2 (p<0,05).  

Уровень TGF-β1 в сыворотке крови в исследуемой группе, 

группе сравнения-1 и в группе сравнения-2 составил 1762,3  

[1556,0; 1906,8], 1541,3 [900,8; 1800,0] и 504,3 [231,7; 933,0] пг/мл, 

соответственно. У пациентов исследуемой группы сывороточная 

концентрация TGF-β1 была статистически значимо выше по 

сравнению с группой сравнения-1 (p=0,003) и сравнения-2 (p=0,0000). 

В исследуемой группе уровень TGF-β1 корреляционно взаимосвязан 

с размерами ЛП: ПЗР ЛП (r=0,31, p=0,02), индексом объем  

ЛП/ППТ (r=0,39, p=0,002) и индексом ЛП/рост2 (r=0,39, p=0,002).  

Схожие результаты получены в группе сравнения-1: положительная 

корреляционная связь выявлена между сывороточной концентрацией 

TGF-β1 и объемом ЛП/ППТ (r=0,36, p=0,005), объемом ЛП/рост2 

(r=0,39, p=0,002).  
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Показано, что частота генотипа CC гена TGFB1 G/C (+915) 

выше у пациентов с ФП по сравнению со здоровыми добровольцами 

(28,3 и 5%, соответственно; p<0,05), а аллель С встречался 

статистически значимо чаще у пациентов исследуемой группы  

по сравнению с группой сравнения-2 (52,5 и 30%, соответственно; 

p<0,05). Шанс ФП у пациентов с АГ и аллелем C гена TGFB1 G/C 

(+915) составил 2,6 (ОШ=2,6, 95% ДИ: 1,5 – 4,4) по сравнению со 

здоровыми добровольцами. В то время как носительство генотипа 

CC повышало вероятность ФП в 7,5 раза (95% ДИ: 2,3-33,7).  

В исследуемой группе у носителей генотипа CC гена TGFB1 G/C 

(+915) эхокардиографические параметры, отражающие ГЛЖ, такие 

как ТМЖП, ТЗС ЛЖ, ММЛЖ и ММЛЖ/ППТ, были статистически 

значимо выше, чем у носителей GG и GC генотипов, а носительство 

генотипа GG гена TGFB1 G/C (+915) ассоциировано со снижением 

вероятности ГЛЖ у пациентов с АГ и пароксизмальной формой  

ФП (ОШ=0,24, 95% ДИ 0,064-0,865). 

Скорость Е трансмитрального диастолического потока  

и скорость движения латеральной части митрального кольца (e'lat)  

у носителей генотипа CC была достоверно ниже, чем у носителей 

генотипов GG и GC гена TGFB1 G/C (+915), что свидетельствует  

о более выраженном нарушении ДД ЛЖ у пациентов с АГ  

и пароксизмальной формой ФП при носительстве генотипа CC гена 

TGFB1 G/C (+915).  

Показано, что частота генотипа II гена ACE (I/D) выше  

у пациентов с АГ и ФП по сравнению с пациентами с АГ без аритмии 

(33,3 и 15,0%, соответственно; χ²=4,547, p=0,03). Вероятность ФП  

у пациентов с АГ и генотипом II гена ACE (I/D) увеличивалась  

2,8 раза (ОШ=2,83, 95% ДИ 1,19-7,18). В то же время носительство 

аллеля I у пациентов с АГ увеличивало вероятность ФП в 1,8 раза 

(ОШ=1,83, 95% ДИ 1,10-3,07). Наличие ожирения у носителей 

генотипа II гена ACE (I/D) при АГ сопровождалось большим 

повышением риска (ОШ=4,16, 95% ДИ 1,16-19,87), чем носительство 

только генотипа II (ОШ=2,83, 95% ДИ 1,19-7,18). Не выявлено 

статистически значимых данных о взаимосвязи полиморфизма 

A1166C гена AGTR1 с развитием ФП у пациентов с АГ. 

На основании полученных лабораторных, инструментальных 

данных и результатов генотипирования нами построены две 

статистические модели, позволяющие оценить вероятность развития 
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ФП у пациентов с АГ I-II ст. в возрасте 45-65 лет. В модель-1 вошли 

следующие предикторы: сывороточная концентрация TGF-β1, 

уровень ХС-ЛПВП, индекс объема ЛП, скорость пика А 

трансмитрального потока и генотип II гена ACE. Площадь под 

ROC-кривой составила: AUC=0,811 (95% ДИ: 0,733-0,889), что 

говорит о ее удовлетворительной предсказательной способности. 

Чувствительность метода составляет 73,3%, специфичность – 73,3%.  

В модель-2 вошли следующие предикторы: сывороточная 

концентрация ХС-ЛПВП, дилатация ЛП по индексу объем 

ЛП/рост2, КДР/рост, скорость пика А трансмитрального потока. 

Чувствительность и специфичность модели-2 – 70%, AUC – 0,769 

(95% доверительный интервал 0,683-0,856). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 
 

Алгоритм-1 формирования групп риска по развитию ФП  

у пациентов с артериальной гипертензией I, II степени  

с учетом полиморфизма гена ACE (Ins/Del) 
 

 

Пациент с артериальной 

гипертензией I-II ст. 

Клиническое обследование: 

Липидограмма 

Эхокардиография 

Определение сывороточной концентрации TGF-b1 

Определение полиморфизма гена ACE (Ins/Del) 

Расчет по формуле  

ЛПВРФП-1  = -0.7176 + 0.0011• TGF-β1-1.1631•ХС-ЛПВП + 0.1018•объем 

ЛП/ППТ - 3.7548•пик А + 1.1581•генотип гена ACE (Ins/Del) 
 

ВРФП-1 =exp (ЛПВРФП-1)/[1+exp (ЛПВРФП-1)] 

 
 

если ВРФП-1 

< 0.505 

если ВРФП-1  

≥ 0.505 

Низкий риск 

развития 

фибрилляции 

предсердий 

Высокий риск 

развития 

фибрилляции 

предсердий 

Примечание: ВРФП – вероятность развития фибрилляции предсердий; ЛП – левое 

предсердие; ЛПВРФП – линейный предиктор вероятности развития 

фибрилляции предсердий; ППТ – площадь поверхности тела;  

ХС-ЛПВП– холестерин липопротеидов высокой плотности;  

TGF-β1 – трансформирующий фактор роста-β1; ACE – ангиотензин 

превращающий фермент 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 
 

Алгоритм-2 формирования групп риска по развитию ФП  

у пациентов с артериальной гипертензией I, II степени 

 
  

Пациент с артериальной 

гипертензией I-II ст. 

Клиническое обследование: 

Липидограмма 

Эхокардиография 

Расчет по формуле 

ЛПВРФП-2 = -3.4101-1.0798• ХС-ЛПВП + 1.7062• объем ЛП/рост2 + 

1.9235•КДР/рост -2.8583• пик А 

ВРФП-2=exp(ЛПВРФП-2)/[1+exp(ЛПВРФП-2)] 

 

 

если ВРФП-2 

< 0.525 

если ВРФП-2  

≥ 0.525 

Низкий риск 

развития 

фибрилляции 

предсердий 

Высокий риск 

развития 

фибрилляции 

предсердий 

Примечание: ВРФП – вероятность развития фибрилляции предсердий; КДР – конечно-

диастолический размер; ЛП – левое предсердие; ЛПВРФП – линейный 

предиктор вероятности развития фибрилляции предсердий;  

ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности 
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