
Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(5)74

Обзоры

Роль маркеров воспаления при фибрилляции предсердий 
(обзор)

Григорян С. В.1,2*, Адамян К. Г.1,2, Азарапетян Л. Г.2 
1НИИ кардиологии; 2ЕГМУ им. М.Гераци. Ереван, Армения

[Григорян С. В.(*контактное лицо) – 1научный руководитель отделения аритмии, 2профессор кафедры кардиологии факультета постдипломного обучения, Адамян К. Г. – 1научный руководитель 
отделения острого инфаркта, 2зав. кафедрой кардиологии факультета постдипломного обучения, Азарапетян Л. Г. – 2ассистент кафедры кардиологии факультета постдипломного обучения].

©Коллектив авторов, 2012

E-mail: s.grigoryan@interdiagnostika.com

Тел.: 37591415123

В обзоре обсуждается роль латентного воспаления в патогенезе 
фибрилляции предсердий (ФП). Представлены современные рабо-
ты и суждения по поводу влияния уровней концентрации маркеров 
воспаления на возникновение и возможные рецидивы ФП. 
Обсуждается подготовка базиса для использования плейотропных 
эффектов препаратов при лечении и профилактике ФП.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является одной из 
наиболее часто встречающихся нарушений ритма 
и составляет ~ 30% среди всех аритмий. Однако следует 
признать, что ФП до сих пор остается серьезной, нере-
шенной проблемой для практических врачей и исследо-
вателей. 

В качестве патогенетических механизмов ФП рассма-
триваются острые или хронические гемодинамические, 
метаболические и электрофизиологические нарушения 
сердечно-сосудистой системы. Все эти факторы способны 
привести к структурному ремоделированию предсердий, 
вследствие чего развивается и прогрессирует ФП. Однако 
в соответствии с современными концепциями, иммуново-
спалительная активация в организме играет одну из веду-
щих ролей в патогенезе ФП [1, 2, 6-8, 12, 14]. Отмечено, что 
динамика воспалительного процесса независимо от его 
причин всегда достаточно стандартна, т. е. воспаление, по 
существу, является «монопатогенетическим» процессом 
[41]. Аритмии сердца являются серьезным, часто фаталь-
ным проявлением различных состояний и вызывают зна-
чительное напряжение нейрогуморальных механизмов, 
ответственных за поддержание гомеостаза в организме. 
В свою очередь, изменение функциональной активности 
нервной и эндокринной систем вовлекает в процесс адап-
тации систему иммунитета, которая по современным пред-
ставлениям является третьей регулирующей системой, 
способной активно влиять на нейрогуморальную сферу. 
Поскольку существуют определенные маркеры электриче-
ской нестабильности миокарда, формируемые нервной 
и эндокринной системами, можно предположить, что 
таковые могут быть и со стороны иммунной системы. Это 

тем более вероятно, т.к. существует мнение о возможности 
иммунологических факторов выступать в качестве перво-
причины развития аритмий [3, 4, 7, 16, 23].

Среди широкого круга биологических и иммуноло-
гических маркеров, использующихся в клинической пра-
ктике для оценки активного воспаления, особая роль 
отводится С-реактивному белку (СРБ), который относит-
ся к семейству белков острой фазы воспаления [7, 30]. 
Известно, что повышение концентрации СРБ наблюдает-
ся уже спустя 4-6 ч после повреждения ткани, причем 
максимальный его уровень достигается через 24-96 ч. 
Синтез и секреция СРБ происходят в печени и регулиру-
ются провоспалительными цитокинами, в первую очередь 
интерлейкином (ИЛ)-6, а также ИЛ-1 и фактором некро-
за опухоли (ФНО)α. Период полужизни СРБ составляет 
приблизительно 19 ч и не зависит от его уровня в плазме. 
Повышение содержания СРБ при воспалительных забо-
леваниях связано только с активацией его синтеза, а не 
с нарушением клиренса. В целом концентрация СРБ 
рассматривается как наиболее чувствительный и специ-
фический лабораторный маркер воспаления и поврежде-
ния тканей. Он достаточно четко коррелируется с синте-
зом ИЛ-6, который как провоспалительный цитокин 
в свою очередь играет ведущую роль в развитии воспале-
ния. Доказано, что даже небольшое повышение концен-
трации СРБ может отражать субклинический процесс 
воспаления в сосудистой стенке [7, 31, 38].

В сыворотке крови здоровых людей СРБ присутству-
ет в следовых концентрациях, находящихся за пределами 
чувствительности стандартных лабораторных тестов. 
Однако на фоне воспаления, связанного с тканевым 
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повреждением, инфекцией или аутоиммунными пораже-
ниями, концентрация СРБ может повыситься в ≥1000 раз. 
Причем необходимо отметить то обстоятельство, что при 
явном отсутствии указанных патологических состояний, 
даже небольшое повышение концентрации СРБ может 
отражать субклинический воспалительный процесс 
в сосудистой стенке [21, 35-37]. 

О роли субклинического воспаления в развитии 
коронарной болезни сердца было указано в проспектив-
ном исследовании [21]. В мета-анализе 2557 случаев 
сосудистых осложнений, развившихся в течение 8 лет 
наблюдения, было показано, что у пациентов с концен-
трацией СРБ >2,4 мг/л в последующем наблюдается дву-
кратное увеличение риска развития сосудистых ката-
строф, по сравнению с пациентами с концентрацией СРБ 
в пределах <1 мг/л (р≤0,001). Повышение концентрации 
СРБ у пожилых людей сочетается со снижением продол-
жительности жизни в целом. В этом исследовании была 
обнаружена также связь между повышением концентра-
ции СРБ и развитием сердечной недостаточности (СН).

В исследовании NHANES III (National Health And 
Nutrition Examination Survey III) [30] при изучении проспек-
тивных данных 8850 мужчин и женщин >40 лет обнаружили, 
что, даже с учетом всех классических факторов риска (ФР), 
повышение концентрации СРБ в крови (>5,5 мг/л) ассоци-
ируется с риском развития инсульта (МИ).

Американским центром по контролю и профилакти-
ке заболеваний совместно с Американской ассоциацией 
сердца при изучении множества маркеров воспаления 
в 2003г было опубликовано сообщение с рекомендациями 
по использованию маркеров воспаления в клинической 
практике, как одного из направлений в общей оценке 
предикторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [14]. В указанном сообщении сформулировано 
положение о том, что прогностическая ценность СРБ 
выше, чем всех остальных маркеров воспаления (класс 
IIa, уровень доказательности В). Другие маркеры воспа-
ления, включая фибриноген и провоспалительные цито-
кины, имеют биологические, экономические и аналити-
ческие ограничения и не должны использоваться для 
оценки коронарного риска в дополнение к СРБ (класс III, 
уровень доказательности С). 

Определение роли СРБ нашло свое подтверждение 
также при наблюдении за пациентами с ФП. Считают, что 
повышение уровня СРБ является зависимым предикто-
ром, характеризующим риск возникновения ФП у боль-
шого числа исследованных пациентов, прошедших анги-
ографию [13]. Предполагают, что патофизиология ФП 
включает в себя воспалительный механизм, поэтому 
авторы оценивают СРБ как новый маркер риска ФП 
и предлагают назначать противовоспалительное лечение. 

У больных с ФП выявили эпизоды воспаления, 
которые не взаимодействуют с каскадом коагуляции, 
причем наличие воспаления ассоциируется с хрониче-
ской ФП, которую наблюдали в течение 1 года [20]. 
Показано, что СРБ не только является маркером воспале-
ния у больных с ФП, но и играет активную патофизиоло-
гическую роль [31]. При этом открываются новые воз-
можности для применения соответствующей терапии, т.е. 
назначения статинов, фибратов, ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ) и т.д. [11, 13, 15, 
17-19, 26, 28, 29, 39].

Был выявлен повышенный уровень СРБ среди паци-
ентов с ФП по сравнению с пациентами с синусовым 

ритмом [16]. Оказалось, что у пациентов с персистирующей 
формой ФП СРБ выше, чем при пароксизмальных формах, 
и в обеих группах (гр) он был выше, чем в контрольной гр 
у пациентов без ФП. Известны работы, где применение 
малых доз кортикостероидов способствуют сохранению 
синусового ритма [22]. Проведено исследование 121 паци-
ента только с ФП. Из них 52 пациента с ФП и артериальной 
гипертонией (АГ), и 75 больных без ФП в качестве контр-
ольной гр. Оказалось, что содержание СРБ повышено в гр 
ФП+АГ и не изменено у пациентов только с ФП по сравне-
нию с контролем. Авторы делают вывод о том, что повыше-
ние маркеров системного воспаления не ассоциируется 
с самой ФП, а, возможно зависит от основного заболевания, 
на фоне которого развилась ФП. Считают, что СРБ строго 
ассоциирует с новыми эпизодами ФП у госпитализирован-
ных пациентов [39, 40]. Другие указывают на возможную их 
связь с провоспалительными факторами. Считают, что низ-
кий уровень СРБ у больных с ФП ассоциирует с низким 
процентом возвратной ФП и ее менее тяжелым течением 
[34]. После электрической кардиоверсии (ЭКВ), спустя 
3-6 нед. пациенты, у которых синусовый ритм сохранялся 
в течение 6 мес., имели низкий уровень СРБ. Этот факт 
свидетельствует о влиянии воспаления на клиническое 
течение и рецидивы ФП после успешной ЭКВ.

Эпидемиологические исследования,  [23-25], указы-
вают на наличие связи между уровнем СРБ и ФП, а также 
риском ее развития в дальнейшем. Причем увеличение 
СРБ более четко выражено при персистирующей ФП, чем 
при пароксизмальной ее форме. 

Оценили роль СРБ при риске рецидива ФП после 
ЭКВ; причем уровень СРБ ассоциируется с наличием ФП 
и безуспешными попытками ЭКВ или фармакологиче-
ской кардиоверсии [34]. Были обследованы 102 пациента 
с персистирующей ФП неревматического генеза и успеш-
ной ЭКВ. Уровень концентрации СРБ определялся сразу 
после ЭКВ, и наблюдение велось в течение 1 года. 
Относительно уровня СРБ пациенты были разделены на 
4 гр. Все 4 гр не различались по возрасту, полу, фракции 
выброса (ФВ) и размеру левого предсердия (ЛП). 
Оказалось, что в 1 гр – с низким (<1,9 мг/л) уровнем СРБ, 
количество рецидивов ФП за первые 3 мес. наблюдения 
было выявлено 4% vs 33% в остальных 3-х гр, а за после-
дующий год – 28% vs 60%. Авторы считают, что низкий 
уровень СРБ ассоциируется с продолжительностью 
сохранения синусового ритма после кардиоверсии 
у пациентов с неревматической ФП. 

Проведено исследование, в которое были включе-
ны 5806 пациентов [12]. Наблюдение длилось до 7,8 лет. 
Оценивалась роль СРБ как предиктора развития ФП, 
которая была исходно диагностирована у 315 (5%) паци-
ентов. Оказалось, что пациенты, имеющие высокий 
уровень СРБ, более подвержены развитию ФП, чем 
пациенты с низким уровнем СРБ (7,4% vs 3,7%). Таким 
образом, СРБ ассоциируется не только с наличием ФП, 
но и представляет собой высокий риск для дальнейшего 
развития ФП. 

По данным мировой литературы ФП сопровождает 
хирургические вмешательства на сердце в 20-50% (в зави-
симости от возраста и типа операции), при этом концен-
трация СРБ может быть увеличена более чем на 100 
меток. Впервые было указано на связь между повышени-
ем уровня СРБ и частотой развития ФП, а также увеличе-
нием эпизодов ФП после хирургического вмешательства 
на сердце, что встречается почти у каждого третьего 
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оперированного больного [10]. Авторы выявили, что 
повышение пика концентрации СРБ наблюдается на 2 
сут. после операции и это совпадает с развитием ФП 
в последующие сут. Высказано предположение, что уве-
личение СРБ отражает процесс воспаления и способству-
ет структурному ремоделированию предсердий, что осо-
бенно выражено при персистирующей форме ФП. 

Однако в литературе существует и другое мнение. 
Продемонстрирован высокий уровень концентрации СРБ 
у пациентов с пароксизмальной тахикардией, а также 
у пациентов с неэффективной КВ по сравнению с успешной 
[22]. Подобного мнения придерживаются и другие, указы-
вая на то, что концентрация СРБ повышена у больных 
с пароксизмальной формой ФП по сравнению с персисти-
рующей и перманентной формами [28]. 

Обследованы 111 пациентов с ФП, которые получали 
антиаритмические препараты до и после КВ [42]. В тече-
ние 76 сут. у 75 пациентов наблюдались рецидивы ФП. 
После КВ у пациентов с возвратной ФП концентрация 
СРБ была выше –3,95 mg/l vs 1,81 mg/l (p=0,002). Этот 
факт свидетельствует о роли воспаления в патогенезе ФП, 
резистентной к приему антиаритмических препаратов, т.е. 
концентрация СРБ является предиктором возвращения 
ФП после КВ в основном у пациентов, принимающих 
антиаритмические препараты. Также считают, что воспале-
ние играет значимую роль в выявлении, поддержании 
и сохранении ФП [32]. Уровень таких маркеров воспале-
ния, как СРБ и ИЛ-6 повышен при ФП и он коррелирует 
с продолжительностью ФП и результатом КВ.

Цитокины являются гормоноподобными молекула-
ми, осуществляющими короткодистанционную регуляцию 
межклеточных и межсистемных взаимодействий при раз-
витии воспалительного процесса. Цитокины определяют 
выживаемость клеток, стимуляцию или ингибирование их 
роста, дифференцировку, их функциональную активацию 
и апоптоз. Считается, что механизм действия цитокинов 
состоит из их отрицательного инотропного действия 
на миокард, влияния на ремоделирование сердца, наруше-
ния эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) артериол 
и усиления процесса апоптоза кардиомиоцитов (КМЦ). 
Возможно, что одним из механизмов положительного 
действия ИАПФ у больных с хронической СН (ХСН) 
также является их способность воздействовать на синтез 
цитокинов. 

При изучении СРБ, ИЛ-6, гомоцистеина и липид-
ных биомаркеров в качестве предикторов сердечно-сосу-
дистой смерти показано, что только ИЛ-6 и Гмц оказались 
ее прямыми и независимыми предикторами [33]. В ряде 
других исследований отмечено, что повышенный уровень 
ИЛ-6 имеет более важное прогностическое значение для 
развития сердечно-сосудистой смерти и других кардиова-
скулярных осложнений по сравнению с СРБ. 

Считают, что активация системы цитокинов, глав-
ным образом ФНОα, объясняется высокой активностью 
симпатоадреналовой системы (САС) [8]. Тесная связь 
между иммунными воспалительными реакциями и актив-
ностью смпатической нервной системы (СНС) указывает 
на целесообразность применения β-адреноблокаторов 
(β-АБ) у этих больных. Более того, ФНОα индуцирует 
процесс запрограммированной гибели КМЦ (апоптоз). 
В условиях здорового функционирования организма роль 
процесса апоптоза заключается в удалении поврежденных 
клеток, восстановлении целостности тканей и их нормаль-
ного функционирования. В условиях патологии апоптоз 

утрачивает свой компенсаторный характер. У больных 
с ХСН снижение количества жизнеспособных КМЦ 
в результате их апоптоза приводит к снижению сократи-
тельной способности и прогрессированию заболевания. 
На поверхности КМЦ взрослого человека экспрессиру-
ются, так называемые, рецепторы смерти. ФНОα запу-
скает процесс апоптоза при связывании с вышеуказанны-
ми рецепторами. Кроме того, ФНО усиливает процессы 
окислительного стресса (ОС) КМЦ. 

Заслуживает внимания мнение о том, что влияние 
провоспалительных цитокинов или плейотропных медиа-
торов имеет, по крайней мере, четыре ключевые составля-
ющие: 

•  отрицательное инотропное действие; 
•  ремоделирование сердца (необратимая дилата-

ция полостей и гипертрофия КМЦ; 
•  нарушение ЭЗВД артериол; 
•  усиление процесса апоптоза КМЦ и клеток 

периферической мускулатуры [3-5, 39]. 
Логично предположить, что отрицательное инотроп-

ное действие цитокинов может лежать в основе таких 
характерных гемодинамических признаков ХСН как низ-
кий сердечный выброс и высокое внутрисердечное давле-
ние, а в сочетании с нарушением регуляции тонуса пери-
ферических артериол может быть причиной гипотонии, 
свойственной поздним стадиям ХСН. Утрата важного 
компенсаторного механизма, каким является эндотелий-
зависимая релаксация артериол в периферической муску-
латуре, может обуславливать появление таких клиниче-
ских симптомов ХСН, как снижение толерантности 
к физическим нагрузкам и уменьшения силы, выносли-
вости скелетной мускулатуры. Наиболее важными для 
формирования синдрома ХСН являются «долговремен-
ные» эффекты провоспалительных цитокинов, проявля-
ющиеся постепенным разрушением внеклеточного кол-
лагенового матрикса миокарда, дилатацией желудочков 
и гипертрофией КМЦ. Как было показано в ряде иссле-
дований, изменения, лежащие в основе феномена ремо-
делирования сердца, носят необратимый характер 
и, наряду с цитокин-индуцированным усилением апопто-
за КМЦ, способствуют возникновению и прогрессирова-
нию ХСН, появлению ФП и ухудшению прогноза боль-
ных. Также высказывается мнение о том, что активация 
иммунной системы может быть обусловлена хроническим 
повышением тонуса СНС. Считают, что с избыточным 
уровнем ФНОα ассоциируется развитие дисфункции ЛЖ, 
разобщение β-рецепторов и аденилциклазы, ремоделиро-
вание желудочков, увеличение апоптоза КМЦ, снижение 
кровотока в сердечной мышце [39]. Авторы приводят 
несколько гипотез, объясняющих иммунное воспаление, 
как патогенетический фактор при ХСН: 

•  гиперпродукция провоспалительных цитокинов 
в ответ на повышение активности СНС; 

•  повреждение миокарда и гипоперфузия перифе-
рических тканей; 

•  увеличение транслокации бактериальных эндо-
токсинов через стенку кишечника и развитие 
эндотоксинемии. Более того предполагают, что 
ФНОα играет определенную роль при стимули-
ровании катаптоза КМЦ. 

Было отмечено, что ФНОα проявляет многочислен-
ные системные и локальные эффекты, многие из которых 
могут играть определенную роль в развитии патологии 
сердца [7]. В эксперименте продемонстрировано, если 
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отрицательный инотропный эффект полностью обратим, 
то признаки ремоделирования ЛЖ сохранялись и после 
прекращения введения ФНОα. Полагают, что действие 
ФНОα на ремоделирование сердца может быть связано 
с активацией металлопротеаз, индуцирующих разрушение 
коллагеннового матрикса КМЦ. Один из патогенетиче-
ских механизмов может быть связан с синергической 
активностью ФНОα и других цитокинов в отношении 
экспрессии, так называемой, индуцируемой формы синте-
тазы оксида азота (NO) в КМЦ и эндотелиальных клетках 
микрососудов миокарда. NO и токсический продукт, кото-
рый образуется при его взаимодействии с суперокисли-
тельными анионами, обладают способностью существенно 
снижать сократительную способность миокарда, тем 
самым снижать ТФН. Последнее обстоятельство связыва-
ют с ослаблением процессов дилатации на физиологиче-
ские стимулы, снижением силы и выносливости, а также 
с увеличением катаболизма скелетной мускулатуры. 
Провоспалительные цитокины ФНОα и ИЛ-1, а также 
в некоторой степени и ИЛ-6 обладают вазодепрессорными 
свойствами [7]. Авторы считают, что синтез СРБ происхо-
дит в печени и регулируется «провоспалительными» цито-
кинами ИЛ-6, ИЛ-1 и ФНО. Полагают, что СРБ является 
суррогатным маркером, отражающим интенсивность син-
теза ИЛ-6. Он играет определенную роль в развитии атеро-
склероза и его осложнений. 

Существует мнение, что, т.к. СРБ продуцируется 
в печени и служит белком острой фазы воспаления, 
однако, возможно, он не является специфическим марке-
ром воспаления для ФП [24]. ИЛ-6, который продуциру-
ется в сердце, может быть более специфичным в этом 
отношении, чем СРБ и может дать более ценную инфор-
мацию о пациентах с ФП. Подобного мнения придержи-
ваются и другие [27]. Было показано, что оба маркера 
достоверно повышены при ФП и являются независимы-
ми от размера ЛП. Более того ИЛ-6 прямо коррелирует 
с развитием ФП, что может указывать на роль воспаления 
в процессе ремоделирования. Все эти данные позволяют 
предполагать, что патогенетическое действие СРБ реали-
зуется в сочетании с другими медиаторами воспаления, 
особенно с ИЛ-6, который и является основным индукто-
ром синтеза СРБ. Следует полагать, что СРБ обладает как 
провоспалительным, так и антивоспалительным потен-
циалом. Такого же мнения придерживаются другие 
[23, 25]. 

Мнения исследователей о влиянии цитокинов 
на патогенез и течение ФП в настоящее время достаточно 

противоречивы. Некоторые авторы предполагают, что уве-
личение уровня такого цитокина, как ФНОα, вероятно, 
ассоциируется с пароксизмами ФП [9,41]. Изменения 
содержания СРБ во время пароксизма ФП не выявлено. 
Уровень СРБ обратно коррелирует с тяжестью ФП, т.е. при 
перманентной ФП показатели воспаления ниже, чем при 
персистирующей, рецидивирующей ФП. Известно, что 
при ФП имеет место электрическое ремоделирование ЛП, 
что поддерживает постоянство аритмии [41]. Возможно, 
показатели воспаления играют определенную роль в тран-
сформации синусового ритма в ФП. Не исключено, что 
гиперэкспрессия ФНОα является маркером рецидива ФП, 
особенно при наличии ХСН. Вероятно, длительное нако-
пление структурно-функциональных и метаболических 
изменений в миокарде способствует увеличению концен-
трации цитокина при пароксизмах ФП. Установленные 
взаимосвязи между показателями воспаления и эхокарди-
ографическими (ЭхоКГ) параметрами при персистирую-
щей рецидивирующей форме ФП подкрепляют теорию 
воспалительного ремоделирования миокарда. Также пола-
гают, что воспаление играет важную роль в развитии ФП, 
следовательно, оно может быть новой терапевтической 
мишенью в лечении ФП [40]. Имеются определенные вза-
имоотношения между маркерами воспаления (СРБ, ИЛ-6 
и ФНОα) и статусом коагуляции при ФП. Указывают на 
связь между повышенным содержанием СРБ и ИЛ-6, 
ФНОα и активацией тромбоза у больных с ФП и ишемиче-
ским МИ, а также снижением активности фибринолитиче-
ской системы. Более того, установлено, что ряд воспали-
тельных маркеров являются независимыми предикторами 
тромбоза ушка ЛП.

Резюмируя данные мировой и отечественной лите-
ратуры относительно влияния факторов воспаления на 
клиническое течение ФП можно предположить, что идея 
о вовлечении воспаления в патогенез ФП не новая, она 
подтверждается комбинированными клиническими, эпи-
демиологическими, фармакологическими и эксперимен-
тальными наблюдениями. Доказана выраженная связь 
между концентрацией СРБ и наличием ФП, а также 
риском ее рецидивов. В контролируемых исследованиях 
уровень СРБ достоверно увеличен у пациентов с ФП 
и ассоциирует с результатами КВ. Исследователи полага-
ют, что воспаление не только может быть ответом на име-
ющуюся аритмию, но и составлять ее интегральную часть. 
Однако, несмотря на множественные исследования, 
маркеры воспаления при ФП пока недостаточно изучены 
и требуют дальнейших исследований. 
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