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Резюме
Введение. Фиброз миокарда часто встречается при фибрилляции предсердий (ФП), однако отсутствуют данные о его взаи-
мосвязи со структурно-функциональным поражением сердца при различных формах последней.
Цель. Определить возможную связь между эхокардиографическими параметрами и уровнем в крови маркеров фиброза 
сердца (С-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа, PICP; N-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа, 
P3NP; галектин-3; трансформирующий фактор роста бета-1, TGF-β1) у пациентов с различными формами ФП.
Материалы и методы. Включены 50 пациентов с пароксизмальной формой ФП (медиана возраста 73 [65,8; 76] года) 
и 34 больных с персистирующей / постоянной формами ФП (медиана возраста 77,5 [67,5; 81,3] года). Всем участникам 
выполнена трансторакальная рутинная и спекл-трекинг эхокардиография (ЭхоКГ) и определены сывороточные уровни 
PICP, P3NP, галектина-3 и TGF-β1.
Результаты. В группе персистирующей / постоянной ФП уровень P3NP коррелирует с E/е’ сред. (p = 0,048, R2 = 0,117), 
уровень PICP – со стрейном левого предсердия (ЛП) (p = 0,01, R2 = 0,189). Уровень галектина-3 ассоциировался в общей 
когорте пациентов с ФП и у больных с персистирующей / постоянной ФП с E/е’ сред. (р = 0,005, R2 = 0,095 и р = 0,027, 
R2 = 0,144 соответственно), а у пациентов с пароксизмальной ФП – с глобальным продольным стрейном левого желудочка 
(ГПС ЛЖ) (р = 0,044, R2 = 0,084). Уровень TGF-β1 коррелировал с E/е’ сред. (р = 0,013, R2 = 0,074) в общей когорте пациентов 
с ФП и ГПС ЛЖ (р = 0,027, R2 = 0,099) в группе пароксизмальной ФП. 
Выводы. Сывороточные уровни PICP, P3NP, галектина-3 и TGF-β1 коррелируют со значениями E/е’ сред., ГПС ЛЖ и стрейна 
ЛП. Комплексный подход, включающий стандартную ЭхоКГ, спекл-трекинг ЭхоКГ, определение уровня биомаркеров фибро-
за в крови, может помочь точнее оценить степень фиброза сердца неинвазивным способом при различных формах ФП.
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность фибрилляции предсердий (ФП) как ме-
дицинской и социальной проблемы прежде всего обу-
словлена тем, что данное нарушение ритма сердца, явля-
ясь значимой причиной развития хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), острых нарушений мозгового кро-
вообращения и других тромбоэмболических осложне-
ний, ассоциируется с повышением сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от любой причины; кроме того, 
вышеперечисленные осложнения ФП служат причиной 
стойкой инвалидизации лиц различного возраста, в том 
числе трудоспособного [1].

Патофизиологические механизмы развития ослож-
нений и формирования полиморбидности у пациентов 
с ФП включают как традиционные факторы, такие как ги-
перактивность симпатической системы, повышение ар-
териального давления (АД), сахарный диабет, дислипи-
демия и курение, так и нетрадиционные – воспаление, 
кальцификация сосудистой стенки, повышенная жесткость 
артерий и др. [1]. Эти факторы приводят к гипертрофии 
миокарда левого желудочка (ГМЛЖ), поражению микро-
циркуляторного русла, кальцификации и фиброзу мио-
карда, способствующим повышению риска развития ХСН 
с сохраненной фракцией выброса (ФВ) [1]. 

Фиброз миокарда, характеризующийся повышен-
ным отложением коллагена 1-го типа, а также актива-
цией сердечных фибробластов и дифференцировкой их 

в миофибробласты (их способность синтезировать кол-
лаген в 2 раза больше), является распространенной па-
томорфологической находкой у пациентов с ФП [2]. Эти 
изменения приводят к формированию дисфункции ми-
окарда, поскольку избыточное отложение внеклеточно-
го матрикса обуславливает снижение податливости тка-
ней и повышение жесткости миокарда [3]. Фиброз сердца 
также приводит к расширению его камер, гипертрофии 
кардиомиоцитов, апоптозу и развитию застойной сер-
дечной недостаточности [1], следовательно, выявление 
потенциальных диагностических мишеней является важ-
ной целью для снижения заболеваемости и смертности 
пациентов с ФП.

Биопсия миокарда является золотым стандартом для 
количественной оценки фиброза миокарда, определяемо-
го как избыток коллагеновых волокон в миокарде [4]. При 
длительно существующей ФП, а также при переходе па-
роксизмальной формы в персистирующую / постоянную, 
в миокарде происходит чрезмерное накопление коллаге-
на 1-го типа в результате его ускоренного синтеза и сни-
женной деградации [4]. Поскольку биопсия миокарда яв-
ляется инвазивным и малодоступным методом, активно 
разрабатываются различные методы неинвазивной коли-
чественной оценки фиброза миокарда.

Для выявления структурных и функциональных изме-
нений сердца, имеющих место при ФП, высокочувстви-
тельным и высокоспецифичным методом является эхокар-
диография (ЭхоКГ) [1]. Трансторакальная ЭхоКГ в реальной 

Abstract
Introduction. Myocardial fibrosis is often found in atrial fibrillation (AF), but there are no data on its relationship with structural 
and functional heart damage in various forms of the latter.
Aim. To determine the possible relationship between echocardiographic parameters and blood levels of cardiac fibrosis markers 
(C-terminal propeptide of procollagen type 1, PICP; N-terminal propeptide of procollagen type 1, P3NP; galectin 3; transforming 
growth factor beta 1, TGF-β1) in patients with different forms of AF.
Materials and methods. The study included 50 patients with paroxysmal AF (median age 73 [65.8;76] years, 34 (68%) women) 
and 34 patients with persistent/permanent forms of AF (median age 77.5 [67.5;81.3] years, 21 (62%) women). Transthoracic 
echocardiography was performed in all patients using the speckle tracking technique and serum levels of PICP, P3NP, galectin 3 
and TGF-β1 were determined.
Results. Serum P3NP correlate with E/e’ media (p=0.048, R2 = 0.117) in patients with persistent/permanent forms of AF. PICP 
level correlated with the average strain of the left atrium (LA) in patients with persistent/permanent forms of AF (p = 0.01, 
R2 = 0.189). The blood level of galectin 3 correlated with E/e’ media in the general cohort of patients with AF and in the group 
of patients with persistent/permanent forms of AF (p = 0.005, R2 = 0.095 and p = 0.027, R2 = 0.144, respectively), and with global 
longitudinal strain of the left ventricle (LV) – in the group of patients with paroxysmal AF (p = 0.044, R2 = 0.084). The serum 
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longitudinal LV strain (p = 0.027, R2 = 0.099) in the group of patients with paroxysmal AF. 
Conclusions. Serum levels of PICP, P3NP, galectin-3 and TGF-β1 correlate with the values of E/e’ media, global longitudinal LV 
strain and average LA strain. An integrated approach, including standard echocardiography, Speckle Tracking echocardiography, 
and determination of the level of fibrosis biomarkers in the blood can help to more accurately assess the degree of cardiac 
fibrosis in a noninvasive way in patients with various forms of AF. 
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клинической практике по праву считается доступным 
и высокоинформативным методом диагностики, однако 
для выявления ранних субклинических поражений струк-
туры и функции миокарда были разработаны новые мето-
ды, такие как, например, двухмерная спекл-трекинг ЭхоКГ 
(англ. speckle tracking echocardiography)  [5,  6]. Самый 
известный параметр, определяемый с помощью спекл-
тренинг ЭхоКГ, – это глобальный продольный стрейн лево-
го желудочка (ЛЖ), он имеет очень большую клиническую 
и прогностическую значимость для пациентов с ФП и/или 
ХБП и/или артериальной гипертензией (АГ), подтвержден-
ный к настоящему времени в различных клинических ис-
следованиях [7–10].

В  последние годы широко изучается клиниче-
ская и  прогностическая роль биомаркеров фибро-
за сердца, в частности, таких как С-терминальный про-
пептид проколлагена 1-го типа (англ. procollagen type 
I  carboxy-terminal propeptide, PICP), N-терминальный 
пропептид проколлагена 1-го  типа (англ. procollagen 
type III N-terminal peptide, P3NP), галектин-3  (англ. 
galectin-3), трансформирующий фактор роста бета- 1 
(англ. transforming growth factor beta 1, TGF-β1), ма-
триксные металлопротеиназы, тканевые ингибиторы ме-
таллопротеиназы, p53-зависимая лигаза убиквитина E3, 
фактор роста соединительной ткани (англ. Connective 
Tissue Growth Factor, CTGF), корин (син. предсердный на-
трийуретический пептид-превращающий фермент), се-
креторные продукты мезенхимных стромальных клеток 
и ряд маркеров воспаления [11]. Определение их уров-
ней в крови используется для неинвазивной оценки фи-
броза миокарда [11, 12], при этом в той или иной степе-
ни была подтверждена их клиническая значимость при 
различных сердечно-сосудистых заболеваниях и в об-
щей популяции [13–18]. Так, например, уровень галек-
тина-3 в сыворотке крови ассоциирован с ремоделиро-
ванием тканей сердца по данным экспериментальных 
исследований на лабораторных животных, однако для 
проверки полученных научных данных необходимы 
дальнейшие клинические исследования на людях [13]. 
Кроме того, обнаружено, что некоторые биомаркеры фи-
броза миокарда, а именно PICP, P3NP и галектин-3, ассо-
циированы с выраженностью соответствующих измене-
ний в тканях сердца, выявленных с помощью различных 
лабораторных и инструментальных методов исследова-
ний [14, 15]. По данным недавно завершенных исследо-
ваний, определение уровня биомаркеров фиброза мио-
карда в крови, может потенциально иметь значение для 
выработки дифференциальной тактики ведения пациен-
тов при ряде сердечно-сосудистых заболеваний, в част-
ности, они могут помочь в отборе пациентов для назна-
чения антифибротических препаратов [16–18]. 

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего ис-
следования было определение возможной связи меж-
ду эхокардиографическими параметрами и биомаркера-
ми, ассоциированными с фиброзом сердца, такими как 
PICP, P3NP, галектин-3 и TGF-β1, у пациентов с различны-
ми формами (пароксизмальной, персистирующей, посто-
янной) ФП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования одобрен Этическим комитетом 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (протокол №6 от 
20.06.2023). Дизайн исследования: ретроспективное, од-
номоментное, в параллельных группах. Критерии включе-
ния: пациенты обоего пола в возрасте ≥18 лет с различны-
ми формами ФП неклапанной этиологии, подтвержденной 
при регистрации 12-канальной электрокардиограммы 
(ЭКГ) и/или суточном мониторировании ЭКГ по Холтеру, 
принимающие прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), 
у которых были выполнены рутинная трансторакальная 
и спекл-трекинг ЭхоКГ. Критерии невключения: возраст 
<18 лет, беременность, лактация, пациенты с протезиро-
ванными клапанами или митральным стенозом средней / 
тяжелой степени, скорость клубочковой фильтрации (CКФ) 
<15 мл/мин/1,73м² по CKD-EPI и/или клиренс креатинина 
(КК) по формуле Кокрофта-Голта <15 мл/мин, обратимые 
причины ФП, клинически значимое кровотечение на мо-
мент включения, острый коронарный синдром в течение 
предшествующих 12 мес., состояния, сопровождающиеся 
существенным повышением риска геморрагических со-
бытий, наличие определенных сопутствующих заболева-
ний и состояний (системные заболевания соединительной 
ткани, заболевания крови, влияющие на гемостаз, онколо-
гические заболевания, выраженная печеночная недоста-
точность (класс В и С по Чайлд-Пью), тяжелые психиче-
ские расстройства. Все пациенты находились на лечении 
в отделениях кардиологического профиля ГБУЗ ГКБ име-
ни Е.О. Мухина ДЗМ. 

В  конечном итоге в  исследование были включены 
50 пациентов с пароксизмальной формой ФП и 34 па-
циента с постоянной/персистирующей формами ФП. Ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) у пациентов группы 2 
была статистически значимо выше, чем у больных груп-
пы 1, других статистически значимых различий между 
группами по клиническим характеристикам не обнару-
жено (табл. 1). 

ЭхоКГ проводилась при помощи ультразвуково-
го сканера Philips Epic7 (Philips Ultrasound, USA) и ши-
рокополосного секторного датчика S5-1  (1–5 МГц) по 
стандартной методике [19–22], измерение и трактовка 
показателей выполнялись в соответствии с рекоменда-
циями ведущих зарубежных профессиональных сооб-
ществ [19–22]. Спекл-трекинг ЭхоКГ выполняли на ульт-
развуковом сканере Philips Epic7 (Philips Ultrasound, USA) 
с использованием широкополосного секторного датчика 
S5-1 (1–5 МГц) в соответствии с консенсусами и рекомен-
дациями ведущих зарубежных профессиональных сооб-
ществ специалистов [22–24]. 

У всех пациентов в сыворотке крови анализировали 
концентрацию маркеров, ассоциированных с фиброзом 
миокарда, с использованием коммерчески доступных 
наборов реактивов – С-концевой пропептид прокол-
лагена 1-го  типа (набор производителя Cloud-Clone 
Corporation, США, минимальная определяемая концен-
трация менее 25,3 пг/мл), N-концевой пропептид про-
коллагена 3-го типа (набор производителя Cloud-Clone 
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Corporation, США, минимальная определяемая концен-
трация менее 2,14 пг/мл), галектин-3  (набор произво-
дителя Ray Biotech Inc., Китай, минимальная определяе-
мая концентрация менее 0,6 нг/мл), трансформирующий 
фактор роста бета- 1 (набор производителя Ray Biotech 
Inc., Китай, минимальная определяемая концентрация 
менее 18 пг/ мл). Концентрация всех четырех показате-
лей определялась методом иммуноферментного ана-
лиза в сыворотке крови в соответствии с протоколом 
и рекомендациями, изложенными в инструкциях про-
изводителя к наборам. Все образцы сыворотки крови 
были центрифугированы, аликвотированы с последую-
щей заморозкой при -80 ºС с последующим определени-
ем концентрации изучаемых биомаркеров с помощью 
вышеуказанных наборов иммуноферментного анализа 
(ELISA-Kit)  [11]. После взятия крови в пробирку с крас-
ной или желтой крышкой пробирку выдерживали 30 мин 
при комнатной температуре, а затем центрифугирова-
ли 10 мин при 3000 об/мин. После центрифугирования 
одноразовой пипеткой отбирали не менее 500 мкл сы-
воротки (без следов гемолиза, т. е. образец должен был 
быть прозрачно-янтарного цвета; мутные хилезные и ге-
молизированные образцы не допускались к  взятию) 

в пробирку типа Эппендорф, штатив помещали в моро-
зильную камеру при температуре -80 ºС. Повторное раз-
мораживание / замораживание не допускалось.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics Base 22.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ результатов ЭхоКГ свидетельствует о  том, 
что у пациентов 2-й группы по сравнению с больными 
1-й группы были статистически значимо меньше ФВ ЛЖ, 
глобальный продольный стрейн ЛЖ (по абсолютному зна-
чению), глобальный циркулярный стрейн ЛЖ (по абсолют-
ному значению), усредненный стрейн левого предсердия 
(ЛП), Е/e’ лат., E/е’ септ., E/е’ сред., а также статистически 
значимо больше максимальный объем ЛП и индекс объ-
ема ЛП (табл. 2). 

Уровни оцениваемых нами биомаркеров фиброза 
сердца в крови статистически значимо не различались 
между группами пациентов с пароксизмальной и перси-
стирующей / постоянной формами ФП (табл. 3). 

В  результате проведения линейного регрессион-
ного анализа у  пациентов с  ФП нами выявлен ряд 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование
Тable 1. Baseline characteristics of patients included in the study

Параметр Все пациенты с ФП
n = 84

Группа 1  
Пароксизмальная форма ФП 

n = 50

Группа 2
Постоянная /  

персистирующая формы ФП 
n = 34

P1–2

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 73 [66; 79,8] 73 [65,8; 76] 77,5 [67,5; 81,3] 0,14

Мужчины, абс. (%) / женщины, абс. (%) 29 (34,5%) / 55 (65,5%) 16 (32%) / 34 (68%) 13 (38%) / 21 (62%) 0,64

Длительность ФП, мес., Ме [Q1; Q3] 24 [2; 120] 18,5 [2; 51] 60 [2,5; 120] 0,24

ИМТ, кг/м2, Ме [Q1; Q3] 28,4 [24,8; 32,5] 28,3 [24,4; 32,5] 28,8 [25,0; 32,4] 0,83

АД при поступлении, мм рт.ст., Ме [Q1; Q3]
Систолическое
Диастолическое

130,0 [120,0; 135,0]  
80,0 [70,0; 84,3]

130,0 [122,0; 136,3]  
80,0 [70,0; 82,8]

124,5[120; 136,25]  
80,0 [70,0; 85,8]

0,12 
0,83

ЧСС при поступлении, уд./мин., Ме [Q1; Q3] 76,0 [67; 88] 70,0 [62,8; 76,0] 87,5 [79,5; 98,0] <0,001*

Гемоглобин, г/л, Ме [Q1; Q3] 134 [124; 145,8] 134 [122; 145] 132 [125; 149] 0,63

Креатинин, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 88,7 [79,4; 109,8] 85 [78,3; 107,2] 97 [82,4; 114,7] 0,11

рСКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме [Q1; Q3] 58,5 [47,4; 68,4] 61,71[51,3; 69,3] 53,27[45,4; 67,8] 0,19

Артериальная гипертензия, абс. (%) 80 (95%) 48 (96%) 32 (94,1%) 0,69

Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (%) 17 (20%) 10 (20%) 7 (20,6%) 0,95

Инсульт в анамнезе, абс. (%) 11 (13%) 6 (12%) 5 (14,7%) 0,72

Сахарный диабет 2 типа, абс. (%) 23 (27%) 10 (20%) 13 (38,2%) 0,07

ХБП, абс. (%) 54 (64%) 28 (56%) 26 (76,5%) 0,06

ХСН, абс. (%) 54 (64%) 28 (56%) 26 (76,5%) 0,06

Ожирение, абс. (%) 34 (40%) 20 (40%) 14 (41,2%) 0,92

Примечания. * различия статистически значимы (р < 0,05); Р1–2 – различия между 1-й и 2-й группами; АГ – артериальная гипертензия, АД – артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, 
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ЧСС – частота сердечных сокращений;  
Me – медиана; Q1 – 25% процентиль; Q3 – 75% процентиль.
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статистически значимых линейных взаимосвязей меж-
ду уровнями биомаркеров фиброза миокарда в крови 
и эхокардиографическими параметрами, отражающими 
систолическую и диастолическую функцию левых отде-
лов сердца (табл. 4). В общей когорте пациентов с ФП 
такая взаимосвязь была выявлена между E/е’ сред. с од-
ной стороны и уровнями галектина-3 и TGF-1β в кро-
ви с другой стороны (табл. 4). В подгруппе пациентов 
с пароксизмальной формой ФП отмечена статистиче-
ски значимая линейная связь между глобальным про-
дольным стрейном ЛЖ и уровнем галектина-3 в крови. 
В подгруппе больных с персистирующей / постоянной 

формами ФП отношение E/е’ сред. статистически значи-
мо коррелировало с уровнем галектина-3 и с уровнем 
P3NP в крови, а усредненный стрейн ЛП – с уровнем 
PICP в крови (табл. 4).

Мы не обнаружили статистически значимых линей-
ных корреляций между всеми 4 биомаркерами фиброза 
сердца с другими эхокардиографическими параметра-
ми, в  том числе толщиной задней стенки и межжелу-
дочковой перегородки, индексом массы миокарда ЛЖ 
(иММЛЖ), ФВ ЛЖ, конечным диастолическим размером 
и объемом ЛЖ (КДО ЛЖ), максимальным объемом и ин-
дексом объема ЛП. 

Таблица 3. Биомаркеры фиброза сердца у включенных в исследование пациентов с ФП (Ме [Q1; Q3])
Тable 3. Cardiac fibrosis biomarkers in patients with AF included in the study (Me [Q1; Q3])

Биомаркер Все пациенты с ФП
n = 85

Группа 1  
Пароксизмальная 

форма ФП 
n = 51

Группа 2
Постоянная /  

персистирующая формы ФП 
n = 34

P1-2

N-терминальный пропептид проколлагена 3-го типа (pro-
collage type III N terminal propeptide, P1NP) нг/мл 24,13 [16,8; 32,48] 23,23 [15,42; 31,50] 25,67 [18,00; 37,79] 0,25

С-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа 
(procollagen type I carboxy-terminal propeptide, PICP), нг/мл 81,50 [63,20; 114,50] 88,73 [66,63; 119,17] 73,84 [53,91; 107,98] 0,14

Галектин-3, нг/мл 2,03 [1,11; 12,53] 2,03 [1,14; 14,59] 2,19 [1,04; 11,90] 0,60

Трансформирующий фактор роста бета-1 (transforming 
growth factor beta 1, TGF- β1), нг/мл 1,41 [1,11; 3,33] 1,34 [0,99; 3,47] 1,43 [1,14; 3,18] 0,98

Примечания. Различия между группами статистически не значимы (р > 0,05); Me – медиана; Q1 – 25% процентиль; Q3 – 75% процентиль.

Таблица 2. Исходные эхокардиографические параметры пациентов, включенных в исследование (Ме [Q1; Q3])
Тable 2. Baseline echocardiographic parameters of patients included in the study (Me [Q1; Q3])

Параметр Все пациенты с ФП
n = 85

Группа 1  
Пароксизмальная форма ФП 

n = 51

Группа 2
Постоянная /  

персистирующая формы ФП 
n = 34

P1-2

ТМЖП, см 1,29 [1,19; 1,42] 1,30 [1,13; 1,42] 1,27 [1,19; 1,43] 0,99

ТЗС, см 0,96 [0,85; 1,07] 0,94 [0,84; 1,03] 1 [0,88; 1,11] 0,051

иММЛЖ, г/м2,7  52,8 [44,0; 61,6] 52,4 [44,2; 59,9] 57,0 [43,3; 64,4] 0,22

КДР, см 4,9 [4,6; 5,2] 4,8 [4,6; 5,2] 4,9 [4,6; 5,3] 0,39

КДО, мл 81,5 [68,6; 96,6] 82,6 [65,5; 94,8] 81,1 [70,9; 101,9] 0,98

ФВ, %  63,8 [58,6; 67,8] 66,0 [61,4; 71,4] 59,7 [48,6; 66,7] <0,001*

Глобальный продольный стрейн ЛЖ, %  -18,0 [-20,9; -14,9] -19,7 [-22,5; -16,8] -14,0 [-18,2; -9,1] <0,001*

Глобальный циркулярный стрейн ЛЖ, %  -20,7 [-25,3; -15,2] -22,3 [-26,3; -19,1] -15,2 [-21,8; -11,0] <0,001*

Е/e’ лат. 9,4 [6,5; 12,5] 10,7 [7,5; 14,3] 7,6 [5,5; 9,8] 0,001*

E/е’ септ. 13,0 [8,9; 17,6] 14,0 [10,3; 17,9] 10,2 [8,5; 15,1] 0,042*

E/е’ сред. 10,7 [7,8; 13,7] 11,3 [9,0; 15,2] 8,5 [6,7; 12,5] 0,007*

Максимальный объем ЛП, мл 67,9 [56,5; 87,6] 60,9 [55,1; 76,0] 81,1 [67,7; 111,1] <0,001*

Индекс объема ЛП, мл/м2 38,0 [30,4; 45,9] 34,3 [27,4; 40,6] 41,8 [36,4; 53,1] <0,001*

Усредненный стрейн ЛП, %  15,0 [6,9; 21,7] 20,9 [15,3; 26,2] 6,0 [5,2; 9,5] <0,001*

Примечания. * различия статистически значимы (р < 0,05); Р1-2 – различия между 1-й и 2-й группами; иММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ЛЖ – левый желудочек,  
ЛП – левое предсердие; Me – медиана; Q1 – 25% процентиль; Q3 – 75% процентиль.



175MEDITSINSKIY SOVET2024;18(6):170–179

Ar
rh

yt
hm

ia
s

ОБСУЖДЕНИЕ

Целью данной работы было определить, связаны ли 
4 биомаркера (PICP, P3NP, галектин-3, TGF-β1), которые, 
как известно, являются индикаторами фиброза органов, 
в том числе сердца, с эхокардиографическими параме-
трами, отражающими систолическую и диастолическую 
функцию левых отделов сердца, их ремоделирование 
у пациентов с различными формами ФП, и получить но-
вые данные относительно этой популяции пациентов 
высокого риска развития инсульта и сердечной недо-
статочности.

P3NP, продукт метаболизма коллагена 3-го типа, име-
ет прогностическое значение при сердечной недостаточ-
ности, постинфарктном кардиосклерозе, обладает про-
гностической значимостью для прогнозирования рисков 
при кардиохирургических вмешательствах у пациентов 
с ИБС; определение его уровней в крови также ассоции-
ровано с частотой рецидива ФП после катетерной абля-
ции [11, 25]. Однако имеющиеся литературные данные 
противоречивы: так, в недавно опубликованном исследо-
вании было выявлено, что сывороточные значения P3NP 
не коррелируют с частотой развития сердечной недоста-
точности и хронической болезни почек (ХБП) [26]. Нами 
обнаружено, что у пациентов с персистирующей / посто-
янной формами ФП уровни P3NP в крови коррелируют 
с E/е’ сред., параметром, отражающим диастолическую 
функцию ЛЖ (p = 0,048, R2 = 0,117). Уровни P3NP не были 
ассоциированы со значениями глобального стрейна ЛЖ, 
усредненного стрейна ЛП, ФВ ЛЖ (характеризуют насо-
сную функцию левых отделов сердца).

Доказано, что оценка уровня PICP, продукта мета-
болизма коллагена 1-го типа, полезна для диагностики 
и прогнозирования риска развития сердечной недоста-
точности и его значения коррелируют со значениями гло-
бального продольного стрейна ЛЖ у пациентов с сахар-
ным диабетом [27, 28]. По данным эндомиокардиальной 
биопсии PICP указывает на наличие коллагена 1-го типа, 
подтверждая гипотезу о том, что эта молекула может слу-
жить биомаркером сердечного фиброза [29]. В исследо-
вании The Heart ‘omics’ in AGEing (HOMAGE), в котором 
участвовали пожилые пациенты с повышенным риском 
развития сердечной недостаточности, уровень PICP в кро-
ви, но не уровни P3NP и галектина-3, были ассоциирова-
ны со структурными и функциональными изменениями 
миокарда [30]. Более того, по данным этого исследова-
ния, терапия спиронолактоном привела к снижению уро-
вень PICP в крови и к улучшению диастолической функ-
ции ЛЖ, что свидетельствует о потенциальной пользе 
этого препарата [30]. У пациентов с различными стади-
ями ХБП более высокие уровни PICP были ассоциирова-
ны с увеличением отношения E/e’ и давления наполне-
ния ЛЖ, что указывает на потенциальную роль коллагена 
1-го типа в формировании повышенной жесткости мио-
карда у этой категории больных [31, 32]. В нашем иссле-
довании с помощью регрессионного анализа было уста-
новлено, что уровни PICP взаимосвязаны с усредненным 
стрейном ЛП у пациентов с персистирующей / постоян-
ной формами ФП (p = 0,01, R2= 0,189). 

Результаты последних исследований иллюстрируют 
роль галектина-3, одного из маркеров воспаления, в раз-
витии альдостерон-индуцированного фиброза сосудистой 

Таблица 4. Регрессионный анализ, эхокардиографические параметры и биомаркеры фиброза 
Table 4. Regression analysis, echocardiographic parameters and fibrosis biomarkers

Параметр ЭхоКГ P3NP PICP Галектин-3 TGF- β1

Все пациенты (n = 85)

E/е’ сред. 
В = 0,113
β =0,207
р = 0,060

В = 0,002
β = 0,017
р = 0,88

В = 0,292
β = 0,308
р = 0,005*
R2 = 0,095

В = 1,420
β = 0,273
р = 0,013*
R2 = 0,074

Пациенты с пароксизмальной формой ФП (n = 51)

Глобальный продольный стрейн ЛЖ, % 
В = 0,041
β = 0,140
р = 0,39

В = 0,012
β = 0,258
р = 0,074

В = 0,136
β = 0,290

р = 0,044*
R2 = 0,084

В = 0,791
β = 0,315

р = 0,027*
R2 = 0,099

Пациенты с персистирующей / постоянной формами ФП (n = 34)

E/е’ сред.

В = 0,124
β = 0,342
р = 0,048*
R2 = 0,117

В = 0,002
β = -0,025
р = 0,39

В = 0,264
β = 0,379
р = 0,027*
R2 = 0,144

В = 1,129
β = 0,280
р = 0,11

Усредненный стрейн ЛП, %
В = -0,065
β = -0,123
р = 0,49

В = 0,054
β = 0,435
р = 0,010*
R2 = 0,189

В = -0,158
β = -0,153
р = 0,39

В = -0,771
β = -0,130
р = 0,47

Примечания. * различия статистически значимы (р < 0,05); B – нестандартизированный коэффициент, β – стандартизированный коэффициент; ЛЖ – левый желудочек,  
ЛП – левое предсердие, ФП – фибрилляция предсердий, PICP – procollagen type I carboxy-terminal propeptide (С-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа),  
P3NP – procollagen type III N-terminal peptide (N-терминальный пропептид проколлагена 3-го типа), TGF-β1 – transforming growth factor beta 1 (трансформирующий фактор роста бета-1).
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стенки, его рассматривают в качестве нового прогностиче-
ски значимого дополнительного биомаркера у пациентов 
с сердечной недостаточностью [33]: наряду с раствори-
мым ST2 (член семейства рецепторов интерлейкина-1) он 
может быть предиктором госпитализации и смерти в этой 
популяции больных в дополнении к уровню натрийуре-
тического пептида [34]. Поскольку галектин-3 считается 
профибротическим агентом и в почках, а его повышен-
ные концентрации в плазме крови могут быть обнаруже-
ны до развития ХБП, уровни данного биомаркера в крови 
рассматриваются и как потенциальный прогностический 
фактор для оценки риска развития и прогрессирования 
ХБП [35]. В многоцентровом рандомизированном двой
ном слепом плацебоконтролируемом исследовании 
A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects 
on Regular Hemodialysis: An Assessment of Survival and 
Cardiovascular Events (AURORA; целью исследования 
была оценка эффективности применения розувастати-
на у пациентов, находящихся на гемодиализе, с  точки 
зрения выживаемости и частоты развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий) в том числе изу-
чалась возможная связь двух маркеров фиброза (галек-
тина-3 и PICP) с неблагоприятными исходами в данной 
популяции пациентов. Результаты исследования свиде-
тельствуют о том, что в изучаемой популяции пациен-
тов существует положительная связь между уровнями 
PICP и галектина-3 в крови со смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний и  смертностью от всех при-
чин [36]. Однако связь уровня галектина-3 с сердечно-
сосудистыми событиями в других популяциях пациентов, 
в  том числе у  пациентов с  ФП, менее очевидна, по-
скольку результаты проведенных исследований про-
тиворечивы  [37, 38]. В  нашем исследовании уровни 
галектина-3 в крови были взаимосвязаны в общей ко-
горте пациентов с ФП и в группе больных с персистиру-
ющей / постоянной формами ФП с E/е’ сред. (р = 0,005, 
R2 = 0,095 и р = 0,027, R2 = 0,144 соответственно), а в груп-
пе пациентов с пароксизмальной формой ФП – с гло-
бальным продольным стрейном ЛЖ (р = 0,044, R2 = 0,084).

Сывороточные уровни TGF-1β, одного из главных про-
тивовоспалительных цитокинов, рассматриваются в ка-
честве возможного нового прогностического фактора 
у пациентов с ИБС  [39]: так, например, было установ-
лено, что больные с низким уровнем TGF-1β (<6 нг/мл) 
имеют худший показатель выживаемости без сердечно-
сосудистых событий и  без коронарных вмешательств 
по сравнению с пациентами с высоким уровнем TGF-1β 
(≥6 нг/мл) (р < 0,05) [39]. В доступной научной литерату-
ре имеются данные о прогностической значимости уров-
ня TGF- 1β в крови в плане оценки риска развития ФП. 
Так, согласно метаанализу [40] (13 клинических иссле-
дований, 3 354 пациента) более высокий уровень этого 
маркера в плазме крови ассоциируется с повышенным 
риском развития ФП как при рассмотрении его в каче-
стве непрерывной (стандартизованная разность сред-
них 0,67; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,29–1,05), 
так и категориальной переменной (отношение шансов 
(ОШ) 1,01; 95% ДИ 1,01–1,02). В то же время в доступной 

литературе отсутствуют данные о клинической значи-
мости сывороточной концентрации TGF-1β у пациентов 
с различными формами ФП. В настоящем исследовании 
мы выявили статистически значимую связь уровня TGF-1β 
в крови с E/е’ сред. (р = 0,013, R2 = 0,074) в общей когор-
те пациентов с ФП и с глобальным продольным стрейном 
ЛЖ (р = 0,027, R2 = 0,099) в группе больных с пароксиз-
мальной формой ФП.

Принимая во внимание полученные нами и  пред-
ставленные в этой публикации данные, можно предпо-
ложить, что комплексный подход к оценке выраженно-
сти фиброза сердца, включающий стандартную ЭхоКГ, 
спекл-трекинг ЭхоКГ, определение уровня биомарке-
ров фиброза в крови, могут помочь более точно оценить 
его выраженность неинвазивным способом у пациентов 
с различными формами ФП.

Ограничения этого исследования включают его ди-
зайн: оно не является проспективным и рандомизирован-
ным, отсутствует контрольная группа пациентов без ФП, 
а поскольку исследование является одномоментным, не-
возможно определить причинно-следственную связь меж-
ду анализируемыми параметрами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании оценивалась связь меж-
ду 4 биомаркерами фиброза сердца (PICP, P3NP, галек-
тином-3 и TGF-1β) и рядом эхокардиографических пара-
метров у пациентов с различными формами ФП и было 
обнаружено, что сывороточные уровни PICP, P3NP, галек-
тина-3 и TGF-β1 коррелируют со значениями E/е’ сред., 
глобальным продольным стрейном ЛЖ и усредненным 
стрейном ЛП. Так, в обследованной нами когорте паци-
ентов с ФП была выявлена статистически значимая силь-
ная положительная линейная взаимосвязь между уровня-
ми галектина-3 и TGF-1β с E/е’ сред. Сходная взаимосвязь 
обнаружена и в подгруппе пациентов с персистирую-
щей / постоянной формами ФП (между уровнем галекти-
на-3 и E/е’ сред., а также P3NP с E/е’ сред.). В подгруппе 
пациентов с персистирующей / постоянной формами ФП 
также установлена статистически значимая прямая ли-
нейная взаимосвязь между PICP и усредненным стрейном 
ЛП, а в подгруппе больных с пароксизмальной формой 
ФП – между уровнями галектина-3 и TGF-1β с глобаль-
ным продольным стрейном ЛЖ. Следовательно, в резуль-
тате выполнения данного исследования нами была выде-
лена группа потенциальных неинвазивных индикаторов 
фиброза миокарда, которые, по всей видимости, оказы-
вают влияние как на систолическую, так и на диастоли-
ческую функцию миокарда. Для уточнения причинно-
следственных взаимосвязей и уточнения прогностической 
значимости определения уровня биомаркеров фиброза 
сердца в крови у пациентов с различными формами ФП 
необходимо проведение дальнейших крупных клиниче-
ских наблюдательных исследований. �
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