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резюме
Цель. Определить концентрации биомаркеров фиброза и воспаления в крови, параметры, характеризующие 

ремоделирование сердца, у больных с фибрилляцией предсердий (ФП) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 
2 типа. 

Методы и материалы. В исследование были включены 231 обследованных в возрасте от 35 до 65 лет: пациенты с 
СД (n=99), из которых 49 больных с ФП; группы сравнения составили пациенты с ФП без СД 2 типа (n=54) и здо-
ровые обследованные (n=78). 

Результаты. Установлено, что концентрация профиброгенных биомаркеров, циркулирующих в крови у боль-
ных с ФП и СД 2 типа выше, чем у пациентов с ФП без СД 2 типа: галектин-3 (13,4 (9,1–16,9) и 6,8 (4,6–12,8) нг/мл, 
р<0,001), TGF-beta1 (3032,5 (2468,5–4283,5) и 2339,7 (1813,3–3368,8) пг/мл, р=0,01), GDF-15 (2359,3 (1234,3–3465,1) и 
1256,7 (889,9–2083,7) пг/мл, р<0,001), PINP (3625,4 (2462,1–4463,7) и 2451,3 (1842,0–2941,0) пг/мл, р<0,001) и PIIINP 
(92,8 (68,6–122,4) и 67,6 (47,9–93,3) нг/мл, р<0,001). Концентрации провоспалительных цитокинов, С-реактивный 
белок (3,5 (2,2–4,4) и 2,7 (1,4–7,1) мг/л, р=0,01) и СТ-1 (1032,1 (667,6–1495,3) и 549,1 (411,9–960,1) пг/мл, р<0,001) 
у больных с ФП и СД 2 типа выше, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП. Уровни ФНО-альфа, ИЛ-6 у пациентов с 
ФП и СД 2 типа сопоставимы с концентрациями данных биомаркеров воспаления у больных с СД 2 типа без ФП. 
По результатам эхокардиографии выявлено, что толщина эпикардиальной жировой ткани у пациентов с ФП и СД 2 
типа больше, чем у больных с ФП без СД 2 типа, и больше, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП ((7,1±0,4), (4,5±0,3) 
и (5,1±0,3) соответственно, р<0,001). Установлена сильная положительная связь GDF-15 c HbA1c по данным корре-
ляционного анализа (r=0,617, p<0,0001) и по результату регрессионного анализа (β=0,586, р<0,0001). По данным 
биномиальной логистической регрессии установлено, что СД 2 типа в обследуемой когорте увеличивал риск ФП в 
2,2 раза (ОШ=2,2, 95 % ДИ 1,41–3,31, р=0,00004).

Заключение. Полученные новые данные об увеличении концентрации профиброгенных факторов у пациентов с 
ФП в сочетании с СД 2 типа свидетельствуют о важной роли процесса формирования фиброза миокарда в развитии 
данной аритмии у этих больных.
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введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее 

распространенное нарушение ритма сердца [1]. 
Рост встречаемости ФП обусловлен старением 
населения и увеличением бремени сердечной не-
достаточности и метаболических факторов риска, 
включая сахарный диабет (СД) и ожирение, име-
ющих прочную патогенетическую связь с ФП [2]. 
Метаболический синдром (МС) и его компоненты 
являются факторами риска ФП: показано, что риск 
ФП повышается даже при наличии одного или двух 
компонентов МС, а с увеличением числа компо-
нентов МС риск данной аритмии увеличивается в 
значительно большей степени [3]. Существенную 
роль в патогенезе ФП играет воспаление, опосре-
дующее различные патологические процессы, та-
кие как окислительный стресс, апоптоз, а также 
способствующее активации кардиальных фибро-
бластов и формированию фиброза предсердий, 
лежащего в основе ремоделирования предсердий 
и нарушений проводимости [4]. В настоящее время 

активно изучается роль различных биомаркеров 
воспаления. Установлено, что возникновение и 
прогрессирование ФП ассоциировано с повыше-
нием уровня С-реактивного белка (СРБ), интер-
лейкинов 1, 2, 6, 8, 18, фактора некроза опухоли-
альфа (ФНО-альфа), моноцитарным хемоаттрак-
тантным протеином-1 и рядом других биомаркеров 
[5]. Среди маркеров фиброза у пациентов с ФП 
наиболее изучены галектин-3, трансформирую-
щий фактор роста-бета1, матриксные металло-
протеиназы 9,  N-терминальный пропептид про-
коллагена III (PIIINP) и многие другие [4]. Согласно 
данным эпидемиологических исследований, риск 
возникновения ФП у пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа и предиабетом на 34 % выше, чем у лиц 
без нарушений углеводного обмена [6]. Известно, 
что хроническое воспаление и высокий уровень 
биомаркеров воспаления, таких как СРБ, ИЛ-6, 
ФНО-альфа, играют важную роль в патогенезе на-
рушений углеводного обмена [7]. Наличие сахар-
ного диабета ассоциировано с повышением ряда 
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summary
The objective was to determine the concentrations of biomarkers of fibrosis and inflammation in the blood, parameters 

characterizing heart remodeling in patients with atrial fibrillation (AF) in combination with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Methods and materials. The study included 231 examined patients aged 35 to 65 years: patients with DM (n=99), of which 
49 patients with AF, and the comparison group consisted of patients with AF without T2DM (n=54) and healthy examined 
patients (n=78). 

Results. It was found that the concentration of profibrogenic biomarkers circulating in the blood of patients with AF and 
T2DM is higher than in patients with AF without T2DM: galectin-3 (13.4 (9.1–16.9) and 6.8 (4.6–12.8) ng/ml, p<0.001), 
TGF-beta1 (3032.5 (2468.5–4283.5) and 2339.7 (1813.3–3368.8) pg/ml, p=0.01), GDF-15 (2359.3 (1234.3–3465.1) and 
1256.7 (889.9–2083.7) pg/ml, p<0.001), PINP (3625.4 (2462.1–4463.7) and 2451.3 (1842.0–2941.0) pg/ml, p<0.001) and 
PIIINP (92.8 (68.6–122.4) and 67.6 (47.9–93.3) ng/ml, p<0.001). Concentrations of proinflammatory cytokines CRP (3.5 
(2.2–4.4) and 2.7 (1.4–7.1) mg/l, p=0.01) and CT-1 (1032.1 (667.6–1495.3) and 549.1 (411.9–960.1) pg/ml, p<0.001) in 
patients with AF and T2DM is higher than in patients with T2DM without AF. The levels of TNF-alpha, IL-6 in patients with 
AF and T2DM are comparable to the concentrations of these biomarkers of inflammation in patients with T2DM without AF. 
According to the results of echocardiography, it was revealed that the thickness of the epicardial adipose tissue in patients 
with AF and T2DM is greater than in patients with AF without T2DM and greater than in patients with T2DM without AF 
(7.1±0.4, 4.5±0.3 and 5.1±0.3, respectively, p<0.001). A strong positive correlation between GDF-15 and HbA1c was estab-
lished according to the correlation analysis (r=0.617, p<0.0001) and regression analysis (β=0.586, p<0.0001). According to 
binomial logistic regression, it was found that T2DM in the examined cohort increased the risk of AF by 2.2 times (OR=2.2, 
95 %CI 1.41–3.31, p=0.00004). 

Conclusion. The obtained new data on the increase in the concentration of profibrogenic factors in patients with AF in 
combination with T2DM indicate an important role of the formation of myocardial fibrosis in the development of this ar-
rhythmia in these patients.
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профибротических факторов, среди которых га-
лектин-3 и ростовой фактор дифференцировки-15 
(GDF-15) [8, 9].

Известно, что уровень биомаркеров воспаления 
и фиброза у пациентов с ФП и МС выше, чем у 
пациентов с изолированным МС или с ФП без ме-
таболических нарушений [10, 11]. Однако крупных 
исследований, посвященных изучению этих био-
маркеров у пациентов с нарушениями углеводного 
обмена и ФП, в настоящее время нет. 

Целью исследования является определение 
уровней и патогенетической роли биомаркеров 
воспаления и фиброза у пациентов с фибрилля-
цией предсердий и сахарным диабетом 2 типа.

методы  и  мАтериАЛы
В одномоментное сравнительное исследование, 

выполненное по принципу «случай-контроль», 
включены 99 пациентов с СД 2 типа, мужчины и 
женщины в возрасте от 35 до 65 лет, в том числе 
49 пациентов с ФП и 50 больных без указаний 
на данную аритмию в анамнезе. В контрольные 
группы включены пациенты с ФП без СД (n=54) 
и практически здоровые обследованные без СД 
и ФП (n=78). Группы сопоставимы по возрасту 
и гендерному распределению. Всем обследован-
ным выполнены антропометрические измерения и 
определены лабораторные показатели (липидный 
спектр, глюкоза, гликозилированный гемоглобин 
(HbA1c), тиреотропный гомон (ТТГ), креатинин, 
выполнен расчет СКФ по формуле CKD EPI). Все 
образцы плазмы и сыворотки крови были цент-
рифугированы одномоментно с последующей 
заморозкой при – 40 °С и определением концен-
трации биомаркеров с помощью стандартных 
коммерческих наборов. Концентрация транс-
формирующего фактора роста бета1 (TGF-beta1) 
была определена в сыворотке крови методом им-
муноферментного анализа по методике ELISA kit 
с помощью набора реагентов ProcartaPlex Human 
TGF-beta1 Simplex, Affymetrix (eBioscience), Vien-
na, Austria). Уровень галектина-3 в сыворотке кро-
ви был определен методом иммуноферментного 
анализа (ELISA kit, eBioscience, Vienna). Уровень 
альдостерона был определен в плазме крови, за-
бор которой осуществлен в вертикальном поло-
жении, с помощью иммуноферментного анализа 
набором ELISA kit компании DBC Inc (Canada). Кон-
центрация соединительнотканного фактора роста 
фибробластов (СTGF) была определена в плазме 
крови с помощью набора реагентов Human СTGF 
(High Sensitive) Aviscera Bioscience Inc. Ростовой 
фактор дифференцировки-15 (GDF-15) был опре-
делен в плазме по методике ELISA kit с помощью 
набора реагентов BioVendor Human GDF-15/MIC-1 
(Karasek, Czech Republic). Концентрацию карди-
отрофина-1 (СТ-1) определяли в сыворотке кро-
ви методом иммуноферментного анализа (ИФА) с 
помощью набора реагентов RayBio® Human CT-1 

(Cardiotrophin-1), RayBiotech. Уровень СРБ в сы-
воротке крови определен высокочувствительным 
иммунотурбидиметрическим методом с помощью 
COBAS INTEGRA компании Roche Diagnostics GmbH 
(Mannheim, Германия). Концентрация ФНО-альфа 
в сыворотке крови была определена высокочувст-
вительным методом иммуноферментного анализа 
(Human TNF alpha High Sensitivity ELISA kit, Bender 
MedSystems, Vienna, Австрия). Концентрацию ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6) в плазме крови определяли 
высокочувствительным методом иммунофермент-
ного анализа (Human IL-6 High Sensitivity ELISA kit, 
Bender MedSystems, Vienna, Австрия). Концентра-
ции N-концевого пропептида проколлагена I типа 
(PINP) и N-концевого пропептида проколлагена 
III типа были определены в плазме крови методом 
ИФА Cloud-Clone Corp., USA. Всем обследованным 
выполнена трансторакальная эхокардиографии 
(Эхо-КГ), протокол которой выполнен в стандарт-
ных режимах на аппарате Vivid 7 (GE, USA). Толщи-
на эпикардиального жира (ТЭЖ) измерялась в па-
растернальной позиции по длинной оси в диастолу 
в трех циклах сердечных сокращений над боковой 
стенкой правого желудочка.

Из исследования исключены пациенты с остры-
ми воспалениями и обострениями хронических 
воспалительных заболеваний, СД 1 типа, патоло-
гией клапанов сердца, системными и онкологиче-
скими заболеваниями, а также пациенты с нару-
шениями функции почек и печени, заболеваниями 
щитовидной железы и первичным гиперальдосте-
ронизмом, нарушениями мозгового кровообраще-
ния, операциями или другими интервенционными 
вмешательствами на сердце в анамнезе. 

Оценка нормальности распределения число-
вых переменных проводилась с помощью крите-
риев Колмогорова – Смирнова. В зависимости 
от вида распределения количественные перемен-
ные, подчиняющиеся закону нормального рас-
пределения, представлены средним значением 
(М)±стандартное отклонение (σ). Для сравнения 
в независимых группах показателей с нормальным 
распределением был использован параметриче-
ский непарный t-тест Стьюдента. При распределе-
нии количественных показателей, отличающемся 
от нормального, данные представлены в виде ме-
дианы (Ме) с указанием межквартильных интер-
валов (25–75 %), а для сравнения в независимых 
группах таких показателей использован непара-
метрический U-тест Манна – Уитни. Множест-
венные сравнения в группах (более двух) в пара-
метрической статистике проводили с помощью од-
нофакторного дисперсионного анализа (ANOVA), 
а для непараметрической статистики – критерия 
Краскала – Уоллиса. При оценке значимости ко-
эффициента корреляции использован критерий 
Спирмана (r) при ненормальном распределении 
показателей. Также использовали методы линей-
ного однофакторного и биномиального регресси-
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онного анализов для прогнозирования вероятно-
сти наступления события. Статистический ана-
лиз был выполнен с помощью лицензированного 
программного обеспечения «IBM SPSS Statistics», 
версия 22.0.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
При сопоставлении основных антропометриче-

ских и лабораторных показателей установлено, что 
пациенты с СД 2 типа имели большие значения 
показателей, характеризующих ожирение, чем 
здоровые обследованные и пациенты с ФП без СД 
2 типа, однако пациенты с СД 2 типа в сочетании 
с ФП и без данной аритмии были сопоставимы 
по индексу массы тела (ИМТ), окружности талии 
(ОТ), уровню гликемии натощак, триглицеридов 
в плазме крови и гликозилированного гемоглоби-
на (HbA1c) (табл. 1). Следует также отметить, что 
длительность ФП и СД 2 типа у пациентов обсле-
дованных групп были сопоставимы.

По результатам анализа данных эхокардио-
графических параметров установлена наиболее 
выраженная дилатация левого предсердия (ЛП) в 
виде увеличения переднезаднего размера, объема 
и индекса объема ЛП (иОЛП). Установлено, что 
объемы ЛП и правого предсердий (ОПП), а также 
индексы этих объемов у пациентов с СД 2 типа без 
ФП больше, чем у практически здоровых обследо-
ванных (табл. 2).

По результатам эхокардиографического обсле-
дования пациентов выявлено, что толщина эпи-
кардиальной жировой ткани (ТЭЖ) у пациентов 
с ФП и СД 2 типа больше, чем у больных с ФП без 
СД 2 типа, и больше, чем у пациентов с СД 2 типа 
без ФП. Обращает на себя внимание тот факт, что 
ТЭЖ у больных с СД 2 типа без ФП больше, чем у 
здоровых обследованных.

Определение концентраций биомаркеров фи-
броза, циркулирующих в плазме крови, позволи-
ло установить, что уровни галектина-3, TGF-beta1, 
GDF-15, PIIINP, PINP выше у пациентов с ФП и СД 
2 типа, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП, и зна-
чительно выше, чем у пациентов с ФП без СД 2 
типа. В свою очередь, концентрации галектина-3, 
альдостерона, CTGF, GDF-15 у пациентов с СД 2 
типа без ФП были выше, чем у больных с ФП без 
СД 2 типа, и в бóльшей степени превышали кон-
центрации биомаркеров фиброза у здоровых об-
следованных. Концентрации провоспалительных 
цитокинов СРБ и СТ-1 у больных с ФП и СД 2 типа 
выше, чем у пациентов с СД 2 типа без ФП, и выше, 
чем у пациентов с ФП без СД 2 типа. Уровни ФНО-
альфа, ИЛ-6 у пациентов с ФП и СД 2 типа сопо-
ставимы с концентрациями данных биомаркеров 
воспаления у больных с СД 2 типа без ФП, но в 
обеих группах выше, чем у пациентов с ФП без СД 
2 типа и у здоровых обследованных. Данные о кон-
центрациях биомаркеров фиброза и воспаления в 

сравниваемых группах обследованных приведены 
в табл. 3.

Установлено, что в обследуемой когорте паци-
ентов с СД 2 типа имелась положительная корреля-
ционная связь между уровнем гликемии натощак 
и концентрациями в крови большинства биомар-
керов фиброза и воспаления: GDF-15 (r=0,517, 
p<0,0001), галектина-3 (r=0,387, p<0,0001), 
TGF-beta1 (r=0,487, p<0,0001), ИЛ-6 (r=0,329, 
p<0,0001) и СРБ (r=0,319, p<0,0001). Однако, по 
данным регрессионного анализа, статистически 
значимой была связь уровня гликемии натощак с 
GDF-15 (β=0,332, р<0,0001) и TGF-beta1 (β=0,245, 
р<0,0001). Выявлена сильная положительная кор-
реляционная связь GDF-15 c HbA1c по данным 
корреляционного анализа (r=0,617, p<0,0001) и 
по результату регрессионного анализа (β=0,586, 
р<0,0001). По данным биноминальной логистиче-
ской регрессии установлено, что СД 2 типа в об-
следуемой когорте увеличивал риск ФП в 2,2 раза 
(ОШ=2,2, 95 %ДИ 1,41–3,31, р=0,00004). 

Механизмы развития ФП многообразны, сре-
ди них большое значение имеют наличие хрони-
ческого воспаления и формирование фиброза 
миокарда. Воспаление и формирование фиброза 
миокарда способствуют не только развитию суб-
страта для возникновения ФП, но и приводят к 
прогрессированию ремоделирования предсердий 
и поддержанию этой аритмии [4]. Данные литера-
туры, основанные на результатах многочисленных 
исследований, свидетельствуют о том, что СД 2 
типа увеличивает риск развития ФП [6]. Согласно 
проведенному нами исследованию, в изученной 
когорте пациентов без структурных заболеваний 
сердца установлено, что СД 2 типа увеличивает 
риск ФП в 2,2 раза. Следует отметить, что среди 
потенциальных механизмов формирования ФП 
при СД 2 типа гипергликемия способствует акти-
вации процессов оксидативного стресса и повыше-
нию содержания ангиотензина II, TGF-beta1, тем 
самым усиливая синтез и накопление коллагена 
фибробластами миокарда, создавая основу фор-
мирования субстрата для ФП [12]. Увеличение ак-
тивных форм кислорода способствует апоптозу и 
воспалению. В нашем исследовании установлено, 
что концентрация TGF-beta-1, циркулирующего в 
плазме крови, у пациентов с ФП и СД 2 типа выше, 
чем у пациентов с ФП без СД 2 типа, и выше, чем 
у больных с СД 2 типа без ФП. Выявленная поло-
жительная связь TGF-beta-1 с уровнем гликемии 
в плазме крови натощак, по данным корреляци-
онно-регрессионного анализа, также позволила 
подтвердить патогенетическую связь. Формиро-
вание фиброза миокарда – процесс многокомпо-
нентный и каскадный, в связи с чем в последние 
годы активно изучаются различные биомаркеры 
фиброза. Повышение содержания конечных про-
дуктов гликозилирования и их рецепторов также 
способствует формированию фиброза предсердий 
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за счет соединительнотканного фактора роста фи-
бробластов (CTGF) [13]. Согласно литературным 
данным [14], в процессе ремоделирования пред-
сердий при СД 2 типа участвует активация пути 
NLRP3-инфламмасом/каспаза-1/галектин-3, что 
также способствует развитию и прогрессирова-
нию ФП. В обследованной нами когорте пациен-
тов концентрация CTGF у пациентов с ФП и СД 
2 типа выше, чем у больных с ФП без СД 2 типа, 
однако значимых различий при сравнении с кон-
центрацией этого биомаркера у больных с СД 2 
типа без ФП не было установлено, что, вероятнее 
всего, свидетельствует о связи соединительноткан-

ного фактора роста фибробластов в большей сте-
пени с патогенетическими процессами СД 2 типа, 
а не с механизмами развития ФП. В то же время 
СTGF усиливает продукцию галектина-3 – одного 
из ведущих индукторов синтеза различных форм 
коллагенов фибробластами миокарда [14]. По дан-
ным проведенного нами анализа установлено, что 
наиболее высокие концентрации галектина-3 и 
N-концевых предшественников проколлагенов I 
и III типов, циркулирующие в крови, обнаружены 
у пациентов с ФП и СД 2 типа.

В последние годы активно изучается роль GDF-
15 в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний. 

Т а б л и ц а  1

Клинические, лабораторные и эхокардиографические характеристики обследованных лиц

T a b l e  1

Clinical, laboratory and echocardiographic characteristics of the examined persons

Показатель СД (–) ФП (–),  
n=78 (1)

СД (+) ФП (–), 
n=50 (2)

СД (–) ФП (+), 
n=54 (3)

СД (+) ФП (+), 
n=49 (4)

Статистическая значи-
мость, р

Возраcт, лет (54,3±4,6) (53,7±5,2) (56,2±6,8) (58,1±5,2) p>0,05

Пол, муж./жен., n 35/43 24/26 29/25 22/27 p>0,05

ИMT, кг/м2 (22,7±4,8) (36,9±7,3) (25,0±5,1) (35,8±7,1) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,134; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,671; 
p

3,4
<0,001

Окружноcть 
тaлии, cм:

мужчины (82,5±3,1) (120,3 ±5,5) (88,7±4,7) (121,9±13,5) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,324; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,281; 
p

3,4
<0,001

женщины (74,6±3,1) (114,4 ±4,5) (76,1±3,7) (111,3±13,5) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,392; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,381; 
p

3,4
<0,001

Общий XC, ммоль/л (5,0±1,9) (5,4±1,1) (5,1±1,2) (5,2±1,2) p>0,05

XC ЛПНП, ммоль/л (3,0±0,4) (3,1±0,3) (3,1±0,1) (3,2±0,4) p>0,05

XC ЛПВП, 
ммоль/л

мужчины (1,1±0,3) (1,1±0,3) (1,3±0,1) (1,1±0,4) p>0,05

женщины 1,7±0,3 1,3±0,3 1,69±0,2 (1,3±0,4) p>0,05

TГ, ммоль/л (0,9±0,3) (2,8±0,8) (1,2±0,4) (2,3±1,2) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,192; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,651; 
p

3,4
<0,001

Глюкоза, ммоль/л (4,7±0,6) (8,1±1,2) (5,1±0,6) (7,6±1,4) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,452; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,671; 
p

3,4
<0,001

Гликозилированный 
гемоглобин, %

(5,1±0,3) (7,1±1,2) (5,5±0,7) (6,8±1,1) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,092; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,801; 
p

3,4
<0,001

Креатинин, мкмоль/л (78,8±12,6) (76,1±10,2) (80,8±10,4) (79,3±1,5) p>0,05

СКФ (CKD EPI), мл/мин/ 
1,73м2

(96,8±10,1) (92,6±10,2) (94,7±12,4) (91,0±11,7) p>0,05

ТТГ, мкМЕ/л (1,9±0,4) (1,8±0,3) (2,0±0,3) (2,5±0,4) p>0,05

Длительность ФП, лет – – (4,4±1,2) (4,6±2,2) p>0,05

Длительность СД, лет – (14,4±5,2) – (16,2±8,2) p>0,05

П р и м е ч а н и е: ХС – холестерин; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высо-
кой плотности; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ТГ – триглицериды; ТТГ – тиреотропный гормон.
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Данный биомаркер входит в семейство TGF-бе-
та-1 и может секретироваться широким спектром 
клеток в ответ на окислительный стресс и воспа-
ление с целью адаптации клеток к изменениям 
метаболических процессов в новых условиях. По 
данным ранее опубликованных работ [15], высо-
кий уровень GDF-15 определяется у пациентов 
с ФП, СД 2 типа и ожирением. Ожирение часто 
является коморбидным состоянием у пациентов 
с нарушениями углеводного обмена, в связи с чем 
до сих пор остается неясным, являются ли профи-
брогенные изменения миокарда следствием СД 2 
типа или ожирения. В нашей работе пациенты с 
СД 2 типа, как в сочетании с ФП, так и без дан-
ной аритмии, имели ожирение, однако по ИМТ 
и ОТ эти группы были сопоставимы. Тем не ме-
нее концентрация GDF-15 у больных с ФП и СД 2 
типа значимо выше, чем у пациентов с СД 2 типа 
без ФП, что позволяет установить патогенетиче-
скую роль данного биомаркера в развитии ФП у 

больных с СД 2 типа. Ранее в экспериментальном 
исследовании на животных [16] установлено, что 
на фоне 36-недельной высококалорийной диеты в 
отсутствие СД наблюдалось увеличение толщины 
эпикардиального жира, размера ЛП, нарушение 
проводимости миокарда, повышение экспрессии 
профибротического TGF-beta-1 и увеличение вы-
раженности интерстициального фиброза предсер-
дий, что, в конечном итоге, было ассоциировано с 
повышением риска возникновения ФП. По дан-
ным исследования Q. A. Xiao et al. [17], установле-
но, что уровень GDF-15 у пациентов с ожирением и 
СД 2 типа был выше, чем у пациентов с ожирением 
без СД 2 типа, в отличие от TGF-beta-1, что дает 
возможность предполагать более высокую про-
гностическую значимость GDF-15 у пациентов с 
нарушениями углеводного обмена и ФП.

Гипергликемия способствует развитию окисли-
тельного стресса и воспаления. Повышение про-
дукции активных форм кислорода через  активацию 

Т а б л и ц а  2

Эхокардиографические характеристики обследованных лиц

T a b l e  2

Echocardiographic characteristics of the examined persons

Показатель СД (–) ФП (–), 
n=78 (1)

СД (+) ФП (–), 
n=50 (2)

СД (–) ФП (+), 
n=54 (3)

СД (+) ФП (+), 
n=49 (4)

Статистическая  
значимость, р

Диаметр ЛП, мм (34,9±2,7) (43,3±4,2) (42,1±2,0) (48,4±4,0) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,004; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,134; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

Объем ЛП, мл (43,2±9,4) (77,2±16,6) (62,9±19,8) (101,8±14,4) p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,01; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

Индекc объема ЛП, мл/м2 (24,3±4,9) (36,5±9,7) (38,9±9,0) (49,2±11,2) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,244; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

Объем ПП, мл (41,3±8,9) (62,9±14,4) (60,3±20,6) (77,8±12,7) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,694; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

Индекc объема ПП, мл/м2 (23,4±4,3) (31,9±7,3) (32,1±8,8) (38,8±7,8) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,474; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

ИММЛЖ, г/м2: мужчины (81,3±12,2) (130,3±7,3) (98,6±8,8) (142,4±7,8) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,002; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

женщины (70,1±10,1) (98,6±7,3) (82,8±8,8) (115,1±7,8) p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,01; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

ФВ ЛЖ, % (64,3±7,0) (63,9±6,0) (61,4±4,2) (59,4±6,0) p>0,05

ТЭЖ, мм (2,1±0,4) (5,1±0,3) (4,5±0,3) (7,1±0,4) p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,001; 
p

3,4
<0,001

П р и м е ч а н и е: ПП – правое предсердие; ИММЛЖ –  индекс массы миокарда левого желудочка; ТЭЖ – 
толщина эпикардиального жира; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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ядерного фактора каппа-В способствует фиброзу 
посредством увеличения экспрессии TGF-beta-1 
и ФНО-альфа и замедляет проводимость за счет 
снижения экспрессии натриевых каналов SCN5A, 
создавая субстрат для возникновения ФП [13]. 
В экспериментальных моделях ингибирование 
ФНО-альфа у животных с СД приводило к умень-
шению аккумуляции коллагена, фиброзных из-

менений и улучшению сократительной функции 
миокарда [18]. Результаты нашей работы согласу-
ются с литературными данными [13,19] о том, что у 
пациентов с СД 2 типа уровень провоспалительных 
биомаркеров, таких как ФНО-альфа, ИЛ-6, СРБ, 
повышен и связан с ремоделированием предсер-
дий и повышением частоты возникновения ФП. 
У пациентов с ФП и СД 2 типа концентрации 

Т а б л и ц а  3

Концентрации биомаркеров фиброза и воспаления, циркулирующих в крови у пациентов с ФП и СД 2 типа, 
ФП без СД 2 типа, СД 2 типа без ФП и у здоровых обследованных

T a b l e  3

Concentrations of biomarkers of fibrosis and inflammation circulating in the blood of patients with AF and T2DM, 
with AF without T2DM, with T2DM without AF and in healthy examined patients

Биомаркер СД (–) ФП (–),
n=78 (1)

С (+) ФП (–), 
n=50 (2)

СД (–) ФП (+), 
n=54 (3)

СД (+) ФП (+), 
n=49 (4)

Статистическая значи-
мость, р

Альдостерон, пг/мл 95,8 
(62,1–125,1)

120,3 
(67,0–172,1)

89,9 
(67,1–111,1)

116,5 
(78,6–166,5)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,127; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,581; 
p

3,4
<0,001

Галектин-3, нг/мл 3,2 
(2,4–4,4)

6,8 
(4,6–12,8)

5,3 
(4,3–7,0)

13,4 
(9,1–16,9)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,01; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

TGF-beta1, пг/мл 1929,5 
(1497,3–

3761,4)

2339,7 
(1813,3–3368,8)

2265,5 
(1783,7–2973,4)

3032,5 
(2468,5–4283,5)

p
1,2

=0,05; p
1,3

=0,06; 
p

1,4
=0,01 

p
2,3

=0,934; p
2,4

=0,01; 
p

3,4
=0,01

CTGF, пг/мл 72,2  
(43,1–99,1)

146,5 
(113,1–177,2)

118,4 
(67,1–171,1)

144,1 
(81,6–231,3)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,198; 
p

3,4
<0,001

GDF-15, пг/мл 438,1  
(411,2–461,6)

1256,7 
(889,9–2083,7)

579,0 
(488,7–852,5)

2359,3 
(1234,3–3465,1)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,04; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,01; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

PIIINP, нг/мл 33,3  
(23,5–42,6)

67,6 
(47,9–93,3)

57,9 
(46,7–74,1)

92,8 
(68,6–122,4)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,201; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

PINP, пг/мл 1256,8  
(750,1–2529,6)

2451,3 
(1842,0–2941,1)

2732,1 
(1795,8–3361,3)

3625,4 
(2462,1–4463,7)

p
1,2

<0,001; p
1,3

<0,001; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,281; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

СРБ, мг/мл 0,6  
(0,33–1,2)

2,7 
(1,41–7,1)

1,2 
(0,9–3,0)

3,5 
(2,18–4,4)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,05; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,001; p
2,4

=0,01; 
p

3,4
<0,001

ФНО-альфа, пг/мл 3,22  
(1,91–3,38)

4,8 
(3,3–6,7)

3,1 
(2,1–4,45)

4,7 
(3,1–7,7)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,867; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,981; 
p

3,4
<0,001

СТ-1, пг/мл 410,5  
(290,1–549,1)

549,1 
(411,9–960,7)

562,4 
(457,1–780,1)

1032,1 
(667,6–1495,3)

p
1,2

=0,04; p
1,3

=0,03; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

=0,584; p
2,4

<0,001; 
p

3,4
<0,001

ИЛ-6, пг/мл 0,5  
(0,3–0,8)

2,8 
(1,4–4,1)

0,9 
(0,6–1,7)

2,6 
(1,3–4,8)

p
1,2

<0,001; p
1,3

=0,587; 
p

1,4
<0,001 

p
2,3

<0,001; p
2,4

=0,131; 
p

3,4
<0,001

П р и м е ч а н и е: МС – метаболический синдром; ФНО-альфа – фактор некроза опухоли альфа; CT-1 – 
кардио трофин-1; ИЛ-6 – интерлейкин-6; TGF-beta1 – трансформирующий фактор роста-бета1; CTGF – сое-
динительнотканный фактор роста фибробластов; PIIINP – N-концевой предшественник проколлагена I типа; 
PINP – N-концевой предшественник проколлагена III типа; GDF-15 – ростовой фактор дифференцировки-15.
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 ФНО-альфа, СРБ, ИЛ-6 выше, чем у пациентов с 
ФП без СД 2 типа, однако статистически значимых 
различий при сравнении с группой пациентов с СД 
2 типа без ФП получено не было. Установлено, что 
объемы левого и правого предсердий у пациентов 
с ФП и СД 2 типа больше, чем у больных с СД 2 
типа без ФП. Одним из источников провоспали-
тельных цитокинов с паракринным действием на 
миокард, участвующих в формировании фибро-
за предсердий, является эпикардиальная жировая 
ткань. Увеличение ТЭЖ ассоциировано с риском 
развития ФП [20]. По данным мета-анализа [21], 
включавшего в себя 13 исследований, установле-
но, что ТЭЖ у пациентов с СД 2 типа больше, чем 
у пациентов без данного метаболического нару-
шения. Согласно результатам проведенной нами 
работы, ТЭЖ у пациентов с СД без ФП больше, 
чем у здоровых обследованных, что согласуется 
с международными исследованиями, но в то же 
время нами установлено, что ТЭЖ больше у па-
циентов с ФП и СД, чем у больных СД без данной 
аритмии. Следовательно, скрининговая оценка 
ТЭЖ при трансторакальной эхокардиографии у 
пациентов с СД 2 типа может позволить выявлять 
больных с более высоким потенциальным риском 
ФП в клинической практике.

Полученные новые данные об увеличении 
концентрации профиброгенных факторов у па-
циентов с ФП в сочетании с СД 2 типа свидетель-
ствуют о важной роли процесса формирования 
фиброза миокарда в развитии данной аритмии у 
этих больных. СД 2 типа характеризуется увели-
чением ТЭЖ, синтезирующей провоспалитель-
ные и профиброгенные факторы, оказывающие, 
наряду с системным действием, и локальное вли-
яние на миокард предсердий. Увеличение актив-
ных форм кислорода, свойственное сахарному 
диабету 2 типа, способствует также апоптозу и 
воспалению, повышая уровень провоспалитель-
ных цитокинов, участвует в передаче сигналов, 
стимулирующих фиброз, по пути TGF-beta-1, что, 
в конечном итоге, приводит к ремоделированию 
предсердий, фиброзу и возникновению ФП [12]. 

выводы
1. Сахарный диабет 2 типа увеличивает риск 

фибрилляции предсердий в 2,2 раза.
2. Толщина эпикардиальной жировой ткани 

у пациентов с фибрилляцией предсердий в соче-
тании с сахарным диабетом 2 типа больше, чем у 
больных с аритмией без сахарного диабета и у па-
циентов с сахарным диабетом без аритмии.

3. Концентрация в крови маркеров фиброза 
галектина-3, ростового фактора дифференци-
ровки-15 и N-концевого пропептида прокол-
лагена I и III типов у больных с фибрилляцией 
предсердий в сочетании с сахарным диабетом 2 
типа выше, чем у пациентов с сахарным диабетом 
без аритмии, и значительно выше, чем у боль-

ных с фибрилляцией предсердий без сахарного 
диабета.

4. Концентрация в крови маркеров воспаления 
С-реактивного белка, кардиотрофина-1 у больных 
с фибрилляцией предсердий в сочетании с сахар-
ным диабетом 2 типа выше, чем у пациентов с ди-
абетом без аритмии и у больных с аритмией без 
диабета.

ограничения исследования

Пациенты с ФП и СД получали лекарственные пре-
параты (антиаритмические, антигипертензивные, анти-
тромботические, сахароснижающие и статины), поэтому 
фармакотерапия могла в некоторой степени повлиять на 
результаты исследования. 

limitations of the study

Patients with AF and DM received medications (antiar-
rhythmic, antihypertensive, antithrombotic, hypoglycemic 
and statins), so pharmacotherapy could to a certain degree 
affect the results of the study.
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