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Биомаркеры воспаления, параметры, характеризующие ожирение и ремоделирование сердца, 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и метаболическим синдромом

Ионин В. А.1, Барашкова Е. И.1, Заславская Е. Л.1, Нифонтов С. Е.1, Баженова Е. А.1,2, Беляева О. Д.1,2, Баранова Е. И.1,2

Цель. Определить уровень маркеров воспаления в крови, параметры, харак­
теризующие ожирение и ремоделирование сердца, у больных с фибрилляци­
ей предсердий (ФП) в сочетании с метаболическим синдромом (МС). 
Материал и  методы. В  одномоментное исследование, проводившееся по 
типу “случай-контроль”, было включено 677 обследованных в  возрасте от 35 
до 65 лет: пациенты с  МС (n=407), из которых 128 больных с  ФП, а  группы 
сравнения составили пациенты с ФП без МС (n=75) и практически здоровые 
обследованные, не имеющие сердечно-сосудистых заболеваний и метаболи­
ческих нарушений (n=195). 
Результаты. Установлено, что концентрация провоспалительных биомар­
керов, циркулирующих в крови у больных с ФП и МС, выше, чем у пациен­
тов с ФП без МС: С-реактивный белок (СРБ) (4,43 (2,68-4,98) и 2,33 (1,08-
4,7) мг/л, р<0,0001), интерлейкин-6 (ИЛ-6) (2,5 (1,28-5,13) и 1,27 (0,68-2,7) 
пг/мл, р<0,0001) и  фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) (5,18 (2,63-7,32) 
и  3,42 (2,11-5,48) пг/мл, р<0,0001). Концентрация СРБ в  сыворотке кро­
ви положительно коррелирует с  объемами левого (ρ=0,451, р<0,0001) 
и  правого предсердий (ρ=0,412, р<0,0001), а  также с  окружность талии 
(ρ=0,503, р<0,001) и толщиной эпикардиального жира (ρ=0,550, р<0,001). 
Уровни ИЛ-6 в  плазме крови и  ФНО-α в  сыворотке в  меньшей степени 
коррелировали с  показателями, характеризующими ремоделирование 
предсердий, но имели сильную положительную связь с толщиной эпикар­
диального жира. По данным многофакторного анализа установлено, что 
увеличение толщины эпикардиального жира в  большей степени влияло 
на повышение концентрации СРБ, ИЛ-6 и  ФНО-α в  крови, в  отличие от 
других параметров, характеризующих ожирение, таких как индекс массы 
тела и окружность талии. 
Заключение. Повышение концентрации провоспалительных биомаркеров 
СРБ, ИЛ-6 и  ФНО-α в  крови ассоциировано с  ремоделированием сердца 
и толщиной эпикардиального жира у пациентов с МС и вероятно имеет пато­
генетическую роль в повышении риска ФП в данной когорте пациентов.

Ключевые слова: С-реактивный белок, интерлейкин-6, фактор некроза опу­
холи-альфа, фибрилляция предсердий, метаболический синдром.
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Biomarkers of inflammation, parameters characterizing obesity and cardiac remodeling in patients  
with atrial fibrillation and metabolic syndrome

Ionin V. A.1, Barashkova E. I.1, Zaslavskaya E. L.1, Nifontov S. E.1, Bazhenova E. A.1,2, Belyaeva O. D.1,2, Baranova E. I.1,2

Aim. To determine the blood level of inflammatory markers, parameters charac­
terizing obesity and cardiac remodeling in patients with atrial fibrillation (AF) 
in combination with metabolic syndrome (MS).
Material and methods. This single-stage case-control study included 677 subjects 
aged 35 to 65 years: patients with MS (n=407), of which 128 patients with AF; 
comparison group — patients with AF without MS (n=75); control group — practically 
healthy subjects without cardiovascular diseases and metabolic disorders (n=195).

Results. It was found that the blood concentration of circulating pro-inflam­
matory biomarkers in patients with AF and MS is higher than in patients with 
AF without MS: C-reactive protein (CRP) (4,43 (2,68-4,98) and 2,33 (1,08-4,7) 
mg/L, p<0,0001), interleukin-6 (IL-6) (2,5 (1,28-5,13) and 1,27 (0,68-2,7) pg/ml, 
p<0,0001) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) (5,18 (2,63-7,32) and 3,42 (2,11-
5,48) pg/ml, p<0,0001). The serum CRP concentration positively correlates with 
left (ρ=0,451, p<0,0001) and right atrial (ρ=0,412, p<0,000) volumes, as well as 
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Фибрилляция предсердий (ФП)  — наиболее ча-
сто встречающаяся аритмия взрослых, распростра-
ненность которой в  последние десятилетия увели-
чивается [1]. Среди не модифицируемых факторов 
риска (ФР) ФП  — мужской пол, пожилой возраст 
и  наследственная предрасположенность; к  потенци-
ально модифицируемым причинам, предрасполага-
ющим к  ФП, относятся артериальная гипертензия 
(АГ), ожирение, сахарный диабет (СД), дислипиде-
мия, синдром обструктивного апноэ во время сна, 
хроническая сердечная недостаточность, клапанные 
пороки сердца и другие [2]. Механизмы формирова-
ния ФП различны: образование очагов автоматизма 
в  области устьев легочных вен и  циркуляция волн 
возбуждения в предсердиях, нарушение функциони-
рования кальциевых каналов L-типа, формирование 
дилатации и  фиброза левого предсердия (ЛП) и  т.д. 
Возникнув однажды, эта аритмия, как правило, ре-
цидивирует (“фибрилляция рождает фибрилляцию”) 
[3]. Вместе с тем, несмотря на существенные дости-
жения в понимании механизмов аритмогенеза, лежа-
щих в  основе формирования ФП, патогенез данной 
аритмии не вполне ясен. Особый интерес вызывает 
возможная роль ожирения как одного из наиболее 
распространенных и  потенциально модифицируе-
мых ФР ФП. 

Частота встречаемости ожирения, как и ФП, про- 
грессивно увеличивается и  приобретает характер 
эпидемии [1]. Следует отметить, что ожирение, осо-
бенно, висцеральное (абдоминальное), нередко со-
четается с  АГ и  метаболическими нарушениями, 
объединяемыми понятием “метаболического син-
дрома”. В  соответствии с  критериями IDF (2005), 
метаболический синдром (МС) диагностируется при 
наличии трех и  более из пяти следующих факторов: 
абдоминальное ожирение, АГ, гипергликемия или 
СД, гипертриглицеридемия и  снижение концентра-
ции холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти. По данным исследования Atherosclerosis Risk in 

Communities (ARIC) наличие МС увеличивает риск 
развития ФП в 1,7 раза [4]. АГ и абдоминальное ожи-
рение (наиболее часто встречающиеся компоненты 
МС) способствуют формированию ремоделирования 
сердца, вызывая дилатацию, фиброз ЛП и  развитие 
ФП. Однако до настоящего времени не вполне по-
нятно — является ли ФП следствием МС или отдель-
ные компоненты МС способствуют развитию данной 
аритмии.

Воспаление играет существенную роль в развитии 
и  прогрессировании сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в  т.ч. ФП [5, 6]. При ФП также установлена 
значимая роль воспаления, о  чем свидетельствуют 
данные метаанализа, проведенного Wu ZK, et al. [7]. 
Schnabel RB, et al. ранее сообщили о 12 маркерах вос-
паления, циркулирующих в  крови, ассоциирован-
ных с  ФП [8]. При ФП наиболее изучена роль двух 
биомаркеров воспаления  — С-реактивного белка 
(СРБ) и  интерлейкина-6 (ИЛ-6) [9, 10]. Кроме этих 
параметров исследовалась ассоциация между ФП 
и фактором некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлей-
кином-8 (ИЛ-8) и  интерлейкином-2 (ИЛ-2) [6, 11]. 
Лейкоцитоз и  нарушение соотношения между ней-
трофилами и  лимфоцитами также является инди-
катором системного воспаления и  оксидативного 
статуса, что, в свою очередь, способствует развитию 
ФП [11]. Ожирению и  МС также свойственно суб-
клиническое хроническое воспаление, при этих за-
болеваниях установлено повышение в  крови цирку-
лирующих маркеров воспаления, в  т.ч. ИЛ-6, СРБ 
и ФНО-α [12, 13].

При ФП обсуждается роль не только системно-
го, но и  локального воспаления, обусловленного 
влиянием эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ). 
При висцеральном ожирении и  МС объем эпикар-
диального жира увеличен [14, 15]. У  больных с  МС 
увеличение толщины ЭЖТ, оцененное эхокардио-
графическим методом, является ФР ФП [16]. ЭЖТ 
выделяет провоспалительные цитокины (ФНО-α, 

with the waist circumference (ρ=0,503, p<0,001) and epicardial fat thickness 
(ρ=0,550, p<0,001). Plasma IL-6 and serum TNF-α levels correlated to a lesser 
extent with parameters characterizing atrial remodeling, but had a strong positive 
relationship with epicardial fat thickness. According to multivariate analysis, it 
was found that an increase in the epicardial fat thickness had a greater effect 
on an increase in blood concentration of CRP, IL-6 and TNF-α, in contrast to 
other parameters characterizing obesity, such as body mass index and waist 
circumference.
Conclusion. An increase in the blood concentration of proinflammatory bio­
markers CRP, IL-6, and TNF-α is associated with cardiac remodeling and epicardial 
fat thickness in patients with MS and probably has a pathogenetic role in increasing 
the AF risk in this cohort of patients.

Keywords: C-reactive protein, interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, atrial 
fibrillation, metabolic syndrome.
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ИЛ-6, ИЛ-1β и  др.) [17], которые способны вызвать 
локальное воспаление и  участвуют в  формировании 
фиброза предсердий  — субстрата для развития ФП 
[13, 18]. Метаанализ, проведенный Antonopoulos AS 
и  Antoniades С, свидетельствует о  том, что большой 
объем ЭЖТ ассоциирован с развитием ФП [19]. 

Следовательно, можно полагать, что систем-
ное и  локальное воспаление, характерные для МС, 
способны вызвать предсердную кардиомиопатию, 
которая может способствовать развитию ФП [14]. 
Ранее лишь в  единичных исследованиях были сопо-
ставлены уровни провоспалительных и  противовос-
палительных цитокинов у  больных с  ФП в  сочета-
нии с МС с концентрацией этих цитокинов у паци-
ентов с  изолированной ФП или с  МС без аритмии, 
и  данные этих исследований неоднозначны [20, 21]. 
Исходя из того, что опубликованные ранее данные 
противоречивы или были получены на небольших 
выборках пациентов, было проведено данное иссле-
дование.

Цель исследования — определить уровни биомар-
керов воспаления в  крови, параметры, характеризу-
ющие ожирение и  ремоделирование сердца, у  боль-
ных с ФП в сочетании с МС.

Материал и методы
В период с 2014 по 2018гг обследовано 1307 паци-

ентов с  ФП, госпитализированных в  терапевтиче-
ское отделение университетской клиники. У 721/1307 
(55,2%) была диагностирована ИБС, у 46/1307 (3,5%) 
патология клапанов, 80/1307 (6,1%) пациентов имели 
воспалительные заболевания сердца. В одномомент-
ное когортное обследование были включены паци-
енты с  изолированной ФП (n=75) и  больные с  ФП 
в сочетании с МС (n=128) и без структурных заболе-
ваний сердца. В  группы сравнения были включены 
пациенты с МС без ФП (n=279), а также обследован-
ные без МС и  ФП и  без иной значимой патологии 
(n=195). Исследование было выполнено в  соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (GCP) и принципами Хельсинской декларации. 
Протокол исследования был одобрен Этическими 
комитетами всех участвующих центров. До включе-
ния в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

В исследование включены мужчины и  женщины 
в  возрасте от 35 до 65 лет. Пациенты с  МС имели 3 
и  более компонентов этого синдрома, диагности-
рованного согласно критериям IDF (2005). Из ис-
следования исключены пациенты с  верифициро-
ванной хронической сердечной недостаточностью, 
патологией клапанов сердца, системными и  онко-
логическими заболеваниями, а также с хронической 
болезнью почек, патологией печени с нарушением ее 
функции, заболеваниями щитовидной железы, нару-
шениями мозгового кровообращения, операциями 

или интервенционными вмешательствами на серд-
це в  анамнезе. У  всех обследованных исключались 
острые и  обострения хронических воспалительных 
заболеваний, а также не включались пациенты с по-
вышением уровня СРБ, определенного высокочув-
ствительным методом, >10 мг/л. В работе оценивали 
антропометрические и лабораторные показатели, ре-
зультаты инструментальных методов исследований: 
электрокардиография, эхокардиография (ЭхоКГ). 
Протокол ЭхоКГ выполнен в  стандартных режимах 
на аппарате Vivid 7 (GE, США). Толщина эпикарди-
ального жира (ТЭЖ) была измерена над свободной 
стенкой правого желудочка в парастернальной пози-
ции в диастолу в трех циклах сердечных сокращений. 
ЭЖТ идентифицировалась как гипоэхогенное про-
странство кпереди от свободной стенки правого же-
лудочка, и его толщина измерялась между эпикарди-
альной поверхностью сердца и  париетальным лист-
ком перикарда.

Все образцы сыворотки и  плазмы крови были 
центрифугированы и  хранились при температуре 
-40 С с  последующим определением концентрации 
изучаемых биомаркеров с помощью стандартных на-
боров иммуноферментного анализа. Концентрация 
ФНО-α в сыворотке крови была определена высоко-
чувствительным методом иммуноферментного ана-
лиза (Human TNF alpha High Sensitivity ELISA kit, 
Bender MedSystems, Австрия), с  минимальным по-
рогом определения 0,13 пг/мл. Концентрация ИЛ-6 
в  плазме крови определялась высокочувствитель-
ным методом иммуноферментного анализа (Human 
IL-6 High Sensitivity ELISA kit, Bender MedSystems, 
Австрия), с минимальным порогом определения 0,03 
пг/мл. Уровень СРБ в  сыворотке крови определен 
высокочувствительным иммунотурбидиметрическим 
методом с  помощью COBAS INTEGRA компании 
Roche Diagnostics GmbH, Германия, минимальная 
концентрация определения — 0,15 мг/л.

Все полученные результаты исследования вноси-
лись в оригинальную базу данных. Оценка нормаль-
ности распределения числовых переменных проводи-
лась с помощью критериев Колмогорова-Смирнова. 
В  зависимости от вида распределения количествен-
ные переменные, подчиняющиеся закону нормально-
го распределения, представлены средним значением 
(М) ± стандартное отклонение (σ). Для сравнения 
в  независимых группах показателей с  нормальным 
распределением был использован параметрический 
непарный t-тест Стьюдента. При распределении ко-
личественных показателей, отличающихся от нор-
мального, данные представлены в виде медианы (Ме) 
с  указанием межквартильных интервалов (25-75%), 
а  для сравнения в  независимых группах таких по-
казателей использован непараметрический U-тест 
Манна-Уитни. Множественные сравнения в  группах 
(более двух) в  параметрической статистике прово-
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дились с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA), а для непараметрической статисти-
ки  — критерий Краскала-Уоллиса. При оценке зна-
чимости коэффициента корреляции использованы 
критерии Пирсона (r) при нормальном распределе-
нии и  Спирмана (ρ) при ненормальном распределе-
нии показателей. Статистический анализ был вы-
полнен с помощью лицензированного программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics, версия 22.0.

Результаты
Исследуемые группы были сопоставимы в  рас-

пределении по полу и статистически значимо не раз-
личались по возрасту. При сравнении параметров, 
характеризующих ремоделирование предсердий, 
установлено, что объемы и  индексы объемов обо-
их предсердий у  пациентов с  ФП в  сочетании с  МС 
больше, чем у  больных с  данной аритмией без МС. 
Различий в  группах пациентов с  МС без ФП и  МС 

Таблица 1
Клинические, лабораторные и ЭхоКГ-характеристики пациентов с МС и ФП

Параметры МС (-), ФП (-), 
n=195, (1)

МС (+), ФП (-), 
n=279, (2)

МС (-), ФП (+), 
n=75, (3)

МС (+), ФП (+), 
n=128, (4)

Статистическая значимость, р

Возраcт, лет 51,3±8,6 53,7±9,3 55,6±6,8 54,3±7,2 p>0,05
Пол, муж/жен 80/115 125/154 30/45 74/54 p>0,05
ИМТ, кг/м2 22,5±4,8 34,1±8,6 24,9±3,5 32,3±6,6 p1,2<0,0001; p1,3=0,098; р1,4<0,0001; 

p2,3=0,003; р2,4=0,089; р3,4<0,0001
Окружность тaлии, cм 79,5±8,1 114,8±11,5 86,7±11,7 111,9±13,5 p1,2<0,0001; p1,3 =0,071; р1,4<0,0001; 

p2,3<0,0001; р2,4=0,059; р3,4<0,0001
Общий XC, ммоль/л 4,9±0,9 5,4±1,1 4,8±1,2 5,2±1,2 p1,2<0,0001; p1,3=0,821; р1,4<0,0001; 

p2,3<0,0001; р2,4=0,689; р3,4<0,0001
XC ЛНП, ммоль/л 2,8±0,3 3,4±0,3 3,1±0,3 3,1±0,4 p1,2<0,001; p1,3<0,001; p1,4<0,001; 

p2,3=0,134; р2,4=0,289; р3,4=0,989
XC ЛВП, ммоль/л 1,6±0,3 1,2±0,3 1,4±0,3 1,1±0,4 p1,2<0,001; p1,3=0,145; p1,4=0,001; 

p2,3=0,089; р2,4=0,689; р3,4=0,001
ТГ, ммоль/л 1,0±0,3 2,1±0,8 1,3±0,4 1,7±1,2 p1,2<0,001; p1,3=0,585; p1,4=0,001; 

p2,3=0,001; р2,4=0,001; р3,4=0,001
Глюкоза, ммоль/л 4,7±0,6 6,1±1,2 5,1±0,4 6,0±1,4 p1,2<0,0001; p1,3=0,087; p1,4<0,0001; 

p2,3=0,001; р2,4=0,678; р3,4=0,001
Эхокардиография
Диаметр ЛП, мм 34,9±2,7 44,6±4,2 43,2±2,0 44,5±4,0 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; p1,4<0,0001; 

p2,3=0,678; р2,4=0,838; р3,4=0,345
Объем ЛП, мл 43,2±9,4 81,9±16,6 60,4±19,8 79,9±19,4 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; p1,4<0,0001; 

p2,3=0,001; р2,4=0,388; р3,4=0,001
Индекc объема ЛП, мл/м2 24,3±4,9 39,2±9,7 30,4±9,0 40,1±11,2 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; p1,4<0,0001; 

p2,3=0,001; р2,4=0,624; р3,4=0,001
Объем ПП, мл 41,3±8,9 68,5±14,4 57,5±20,6 65,9±14,7 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; p1,4<0,0001; 

p2,3=0,001; р2,4=0,457; р3,4=0,001
Индекc объема ПП, мл/м2 23,4±4,3 31,9±7,3 29,2±8,8 32,8±7,8 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; p1,4<0,0001; 

p2,3=0,001; р2,4=0,314; р3,4=0,001
ИММ ЛЖ, г/м2 Мужчины 82,6±14,3 105,3±15,3 105,1±17,8 112,9±16,3 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; р1,4<0,0001; 

p2,3=0,893; р2,4<0,0001; р3,4<0,0001
Женщины 70,5±12,4 96,3±7,3 82,9±14,7 105,4±12,4 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; р1,4<0,0001; 

p2,3=0,001; р2,4<0,0001; р3,4<0,0001
ФВ ЛЖ, % 64,3±7,1 61,2±6,4 62,4±4,2 60,8±6,2 p>0,05
ТЭЖ, мм 2,3±0,9 4,3±2,4 3,4±1,6 5,8±2,7 p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; р1,4<0,0001; 

p2,3=0,01; р2,4<0,0001; р3,4<0,0001
Длительность ФП, лет - - 4,9±1,2 4,2±2,2 p>0,05
Форма ФП Пароксизмальная - - 40/75 (53,3%) 78/128 (60,9%) p>0,05

Персистирующая - - 20/75 (26,7%) 31/128 (24,3%) p>0,05
Постоянная 15/75 (20%) 19/128 (14,8%) p>0,05

Сокращения: ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛВП — липопротеины 
высокой плотности, ЛП — левое предсердие, МС(-) — нет метаболического синдрома, МС(+) — есть метаболический синдром, ПП — правое предсердие, ТГ — 
триглицериды, ТЭЖ — толщина эпикардиального жира, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП(-) — нет фибрилляции предсердий, ФП(+) — есть 
фибрилляция предсердий, ХС — холестерин.
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с  ФП по размерам и  объемам предсердий выявле-
но не было. При сравнении ТЭЖ установлено, что 
данный показатель больше у  пациентов с  ФП в  со-
четании с МС, чем у больных с ФП без МС (5,8±2,7 
и  3,4±1,6, р<0,0001). У  пациентов с  ФП без МС по-
казатель ТЭЖ был больше, чем у здоровых обследо-
ванных (3,4±1,6 и 2,3±0,9, р<0,0001). Основные кли-
нические, лабораторные и  ЭхоКГ-характеристики 
обследованных представлены в таблице 1. 

Концентрации биомаркеров воспаления в сыворот-
ке и плазме крови у пациентов с ФП в сочетании с МС 
были выше, чем у пациентов с ФП без МС: СРБ (4,43 
(2,68-4,98) и 2,33 (1,08-4,7) мг/л, р<0,0001), ИЛ-6 (2,5 
(1,28-5,13) и 1,27 (0,68-2,7) пг/мл, р<0,0001) и ФНО-α 
(5,18 (2,63-7,32) и  3,42 (2,11-5,48) пг/мл, р<0,0001). 
Уровни данных биомаркеров также выше у пациентов 
с ФП и МС, чем у пациентов с МС без ФП: СРБ (4,43 
(2,68-4,98) и 2,46 (1,23-3,92) мг/л, р<0,0001), ИЛ-6 (2,5 
(1,28-5,13) и 2,12 (1,17-3,56) пг/мл, р<0,0001) и ФНО-α 
(5,18 (2,63-7,32) и  3,5 (2,39-5,6) пг/мл, р<0,0001). 

Концентрация ИЛ-6 у пациентов с ФП без МС была 
ниже, чем у больных с МС без данной аритмии (1,27 
(0,68-2,7) и 2,12 (1,17-3,56) пг/мл, р<0,005), а концен-
трации ФНО-α у  пациентов с  МС без ФП и  ФП без 
МС статистически значимо не различались, как пред-
ставлено на рисунке 1. Скорость оседания эритроци-
тов у пациентов в группах с МС и ФП была выше, чем 
у  здоровых обследованных, однако средние значения 
в  пределах референтных. Различий нейтрофильно-
лимфоцитарного соотношения и уровня фибриногена 
в обследованных группах не было установлено. Данные 
представлены в таблице 2.

Выполненный корреляционный анализ связи изу
чаемых биомаркеров воспаления и  параметров, ха- 
рактеризующих ремоделирование предсердий (табл. 3), 
выявил положительную связь в большей степени меж- 
ду СРБ, ИЛ-6 и ФНО-α и размером и объемом ЛП, 
чем с объемом правого предсердия (ПП). По резуль-
татам корреляционного анализа биомаркеров вос-
паления с показателями, характеризующими ожире-

Таблица 2
Провоспалительные биомаркеры у пациентов с ФП и МС

Биомаркеры МС (-), ФП (-), 
n=195 (1)

МС (+), ФП (-), 
n=279 (2)

МС (-), ФП (+), 
n=75 (3)

МС (+), ФП (+), 
n=128 (4)

Статистическая значимость, р

Нф/Лф 1,75 (1,42-2,22) 1,56 (1,26-2,1) 1,71 (1,42-2,14) 1,75 (1,42-2,53) p>0,05
СОЭ, мм/ч 8,1 (4,5-13,5) 13,5 (7,1-18,0) 11,2 (5,0-15,0) 12,7 (5,0-18,1) p1,2<0,001; p1,3<0,001; p1,4<0,001; 

p2,3=0,537; р2,4=0,787; р3,4=0,236
Фибриноген, г/л 2,9±0,8 3,5±0,8 3,1±0,7 3,3±0,9 p>0,05
СРБ, мг/мл 0,57 (0,33-1,19) 2,46 (1,23-3,92) 2,33 (1,08-4,7) 4,43 (2,68-4,98) p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; р1,4<0,0001; 

p2,3=0,617; р2,4<0,0001; р3,4<0,0001
ИЛ-6, пг/мл 0,64 (0,34-1,57) 2,12 (1,17-3,56) 1,27 (0,68-2,7) 2,5 (1,28-5,13) p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; р1,4<0,0001; 

p2,3=0,005; р2,4=0,022; р3,4<0,001
ФНО-α, пг/мл 2,22 (0,91-3,38) 3,5 (2,39-5,6) 3,42 (2,11-5,48) 5,18 (2,63-7,32) p1,2<0,0001; p1,3<0,0001; р1,4<0,0001; 

p2,3=0,266; р2,4=0,001; р3,4=0,001

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин 6, МС (-) — нет метаболического синдрома, МС (+) — есть метаболический синдром, Нф/Лф — нейтрофильно-лимфоцитар­
ное соотношение, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α, ФП (-) — нет 
фибрилляции предсердий, ФП (+) — есть фибрилляция предсердий.

Таблица 3
Корреляции биомаркеров с параметрами ремоделирования предсердий у обследованных лиц

Биомаркеры Размер ЛП Объем и индекс объема ЛП Объем и индекс объема ПП ИММ ЛЖ ФВ ЛЖ
Нф/Лф -0,01, p=0,852 -0,02, p=0,717

0,03, p=0,609
-0,02, p=0,706
-0,06, p=0,912

0,005, p=0,991 -0,005, p=0,919

СОЭ, мм 0,07, p=0,209 0,06, p=0,291
0,118, p=0,04

-0,04, p=0,936
0,06, p=0,292

0,037, p=0,514 -0,04, p=0,458

Фибриноген, г/л 0,075, p=0,332 0,154, p=0,04
0,116, p=0,135

0,102, p=0,205
0,044, p=0,582

0,144, p=0,06 -0,005, p=0,948

СРБ, мг/мл 0,486, p<0,0001 0,451, p<0,001
0,326, p<0,001

0,427, p<0,001
0,296, p<0,001

0,412, p<0,0001 -0,124, p<0,0001

ИЛ-6, пг/мл 0,393, p<0,0001 0,342, p<0,001
0,256, p<0,001

0,304, p<0,001
0,229, p<0,001

0,361, p<0,0001 -0,059, p=0,296

ФНО-α, пг/мл 0,334, p<0,0001 0,254, p<0,001
0,206, p<0,001

0,221, p<0,001
0,159, p<0,001

0,243, p=0,004 -0,117, p=0,238

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин 6, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ЛП — левое предсердие, Нф/Лф — нейтрофильно-лимфоцитарное 
соотношение, ПП — правое предсердие, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.
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ние, установлена положительная связь СРБ и  ИЛ-6 
с  индексом массы тела (ИМТ), окружностью талии 
(ОТ) и  ТЭЖ. Концентрация ФНО-α слабо корре-
лировала с  ИМТ и  ОТ, в  отличие от более сильной 

взаимосвязи с  ТЭЖ, что представлено в  таблице 4. 
Концентрации ИЛ-6 и  СРБ в  крови также сильнее 
коррелировали с  ТЭЖ, чем с  показателями ИМТ 
и ОТ (рис. 2).

Рис. 1. Концентрации СРБ, ФНО-α в сыворотке и ИЛ-6 в плазме крови больных 
ФП, МС и практически здоровых обследованных.
Примечание: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ИЛ-6 — 
интерлейкин-6, МС (-) — нет метаболического синдрома, МС (+) — есть мета­
болический синдром, ФП (-) — нет фибрилляции предсердий, ФП (+) — есть 
фибрилляция предсердий, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.

Рис. 2. Взаимосвязь концентраций биомаркеров воспаления (СРБ, ИЛ-6, ФНО-α) 
с ТЭЖ.
Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин-6, вчСРБ — высокочувствительный С-реак­
тивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.
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Многофакторный линейный регрессионный ана-
лиз установил, что ТЭЖ статистически более значи-
мо влияет на повышение концентрации СРБ, ИЛ-6 
и  ФНО-α, чем ИМТ и  ОТ (табл.  5). При сравнении 
концентраций изучаемых биомаркеров воспаления 
у  пациентов с  разной ТЭЖ, разделенной по квар-
тилям, установлено, что прогрессивное повышение 
СРБ, ИЛ-6 и ФНО-α наблюдается в каждом кварти-
ле ТЭЖ, что представлено в таблице 6.

Обсуждение
Роли хронического субклинического воспале-

ния в развитии и прогрессировании ФП в послед-
ние годы посвящено большое число исследований 
[3, 6, 11]. Убедительным доказательством наличия 
патогенетической связи между хроническим вос-
палением и  ФП является то, что частота ФП при 
таких заболеваниях, как ревматоидный артрит, си-
стемная красная волчанка, псориаз и  других, зна-
чительно выше, чем в  популяции [6]. Системное 
воспаление относится и к молекулярным механиз-
мам развития ФП при ожирении. Ожирение рас-

сматривается сегодня как состояние “хроническо-
го воспаления” [22]. Несомненно, взаимосвязь меж- 
ду ожирением и повышением риска сердечно-сосу
дистых заболеваний, в т.ч. ФП, в значительной сте- 
пени определяется высоким уровнем медиаторов 
воспаления [23]. 

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов 2020г по диагностике и лечению ФП содержит-
ся информация о  ФР развития этой аритмии, среди 
которых и компоненты МС: АГ, ожирение, СД и дис-
липидемия [2]. МС, по данным исследования ARIC, 
увеличивает риск развития ФП в 1,7 раза [4]. Самые 
частые компоненты МС  — абдоминальное (висце-
ральное) ожирение и  АГ. Абдоминальное ожирение 
и  МС характеризуются дисбалансом адипокинов, 
в  частности, гиперлептинемией и  снижением кон-
центрации протективного цитокина  — адипонек-
тина. Ранее было доказано, что лептин и  адипонек-
тин независимо ассоциированы с уровнем маркеров 
воспаления [13]. МС ассоциирован с  повышенным 
уровнем провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ФНО-α), а  также адипокинов (лептин, грелин), мо-

Таблица 5
Линейный регрессионный анализ влияния параметров, характеризующих ожирение, на биомаркеры воспаления

Биомаркеры ИМТ ОТ ТЭЖ
СРБ, мг/мл 0,208, p=0,003 0,028, p=0,699 0,265, p<0,0001
ИЛ-6, пг/мл 0,001, p=0,985 0,132, p=0,094 0,355, p<0,0001
ФНО-α, пг/мл -0,043, p=0,572 0,06, p=0,446 0,436, р<0,0001

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин 6, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, СРБ — С-реактивный белок, ТЭЖ — толщина эпикардиального жира, 
ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.

Таблица 6
Концентрации биомаркеров воспаления в крови обследованных с различной ТЭЖ 

ТЭЖ, квартили ≤2,6 мм (Q1) 2,7-3,8 мм (Q2) 3,9-5,0 мм (Q3) ≥5,0 мм (Q4) Статистическая 
значимость, р

СРБ, мг/мл 0,59 (0,32-1,31) 1,23 (0,89-2,99) 2,7 (1,37-4,55) 3,4 (2,03-5,1) p<0,0001
ИЛ-6, пг/мл 0,61 (0,34-1,34) 1,4 (0,83-2,15) 2,3 (1,22-3,47) 3,34 (1,51-5,34) p<0,0001
ФНО-α, пг/мл 1,83 (0,89-3,19) 2,71 (1,48-4,15) 3,95 (2,81-5,45) 5,65 (3,48-7,89) p<0,0001

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин-6, СРБ — С-реактивный белок, ТЭЖ — толщина эпикардиального жира, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.

Таблица 4
Корреляции биомаркеров с параметрами, характеризующими ожирение, у обследованных

Биомаркеры ИМТ ОТ ТЭЖ
Нф/Лф -0,122, p=0,02 -0,06, p=0,251 -0,05, p=0,394
СОЭ, мм 0,129, p=0,02 0,109, p=0,06 0,172, p=0,006
Фибриноген, г/л 0,241, p=0,0009 0,318, p=0,0002 0,249, p=0,002
СРБ, мг/мл 0,504, p<0,0001 0,503, p<0,0001 0,550, p<0,0001
ИЛ-6, пг/мл 0,413, p<0,0001 0,405, p<0,0001 0,525, p<0,0001
ФНО-α, пг/мл 0,264, p<0,0001 0,284, p<0,0001 0,508, p=0,0002

Сокращения: ИЛ-6 — интерлейкин 6, ИМТ — индекс массы тела, Нф/Лф — нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение, ОТ — окружность талии, СОЭ — ско­
рость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, ТЭЖ — толщина эпикардиального жира, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.
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чевой кислоты и  снижением уровня противовоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-10) [24]. 

В литературе имеются указания на единичные ис-
следования, в  которых были сопоставлены уровни 
провоспалительных и противовоспалительных цито-
кинов у больных с ФП в сочетании с МС и с концен-
трацией этих цитокинов у пациентов с изолированной 
ФП или с МС без аритмии [20]. В частности, Itani НА, 
et al. на небольшой выборке, состоящей из 71 пациен-
та, исследовав концентрацию 13 провоспалительных 
и  противовоспалительных цитокинов, установили, 
что концентрация в  крови противовоспалительных 
цитокинов ИЛ-4 и  ИЛ-10 у  больных с  изолирован-
ной ФП выше, чем у пациентов с МС или с МС в со-
четании с ФП [20]. В этом же исследовании отмечена 
тенденция, не достигшая значимости, к более высо-
ким значениям провоспалительных цитокинов ИЛ-6, 
ФНО-α, интерферона-гамма (ИФ-γ) у больных с со-
четанием ФП и  МС в  сравнении с  изолированной 
ФП и  изолированным МС [20]. В  нашей работе на 
большой выборке (482 пациента и 195 обследованных 
из группы сравнения) показано, что у  больных ФП 
в сочетании с МС концентрации в плазме крови ИЛ-
6 и  в  сыворотке крови СРБ и  ФНО-α существенно 
выше, чем у больных с изолированной аритмией или 
у пациентов с изолированным МС, а также значитель-
но выше, чем у  обследованных без аритмии, без АГ 
и метаболических нарушений.

ИЛ-6 — провоспалительный цитокин, синтезиру-
ется в иммунных клетках, в частности, в макрофагах, 
моноцитах и в фибробластах, а также в не иммунных 
клетках –эндотелиоцитах, гладкомышечных клетках 
сосудов. ИЛ-6 — основной регулятор воспалительно-
го ответа, способствующий синтезу в гепатоцитах не-
скольких белков острой фазы воспаления, таких как 
СРБ, фибриноген и др. [10]. ИЛ-6 стимулирует янус-
киназу/сигнальные преобразователи и  активаторы 
пути транскрипции (JAK/STAT). Ранее выполненные 
исследования свидетельствуют о том, что ИЛ-6 в плаз-
ме при ФП повышен [9, 12, 20]. Высокий уровень 
ИЛ-6 и других провоспалительных цитокинов в кро-
ви при МС обусловлен дисфункцией адипоцитов и ас-
социирован с увеличением субпопуляции макрофагов 
в  жировой ткани. В  свою очередь, провоспалитель-
ные цитокины индуцируют инсулинорезистентность. 
В частности, ИЛ-6 повышает резистентность к инсу-
лину, ассоциирован с отдельными компонентами МС, 
а также высокие концентрации этого адипокина ассо-
циированы с тяжестью проявлений МС [12, 13]. 

СРБ ассоциирован с уровнем адипокинов — леп-
тин способствует повышению СРБ, а  адипонектин 
подавляет синтез и секрецию СРБ [13]. В нашем ис-
следовании наиболее высокие значения СРБ диа-
гностированы у пациентов с ФП в сочетании с МС. 
СРБ  — наиболее значимый индикатор сосудистого 
воспаления, синтезируется в  печени в  ответ на сти-

мулирующие факторы, в  частности, ИЛ-6, синтези-
руемые макрофагами и адипоцитами, что объясняет 
низкоинтенсивное воспаление, свойственное ожи-
рению [13]. Mazidi M, et al. установили, что у взрос-
лых в  США риск развития МС был в  5,2 раза выше 
у обследованных, принадлежащих к квартилю с наи-
более высокой концентрацией СРБ в  плазме крови, 
по сравнению с  квартилем обследованных с  наибо-
лее низким значением этого показателя [25]. В  ко-
гортном исследовании, проведенном в  Корее, уста-
новлено, что высокий уровень СРБ является ФР ФП 
в  популяции [26]. Крупное проспективное иссле-
дование, проведенное в  Китае, позволило устано-
вить, что у пациентов с МС в сочетании с повышен-
ным уровнем СРБ (>3 мг/л) в отличие от МС с СРБ 
≤3  мг/л риск развития ФП в  1,61 раза выше [21]. 
Ранее установлено, что уровень СРБ значительно 
выше у больных ФП с рецидивом аритмии после ра-
диочастотной аблации устьев легочных вен [6, 8, 11]. 
Вместе с  тем, патогенетические взаимоотношения 
между СРБ и ФП до конца не ясны. Предполагается, 
что СРБ связывается с  мембранами кардиомиоци-
тов, активирует комплимент и  является триггером 
повреждения тканей [11]. 

ФНО-α  — клеточный сигнальный белок, вовле-
ченный в воспалительный каскад, секретируется ма-
крофагами, лимфоцитами, в  т.ч. в  жировой ткани, 
и  стимулирует активацию транскрипционного ядер-
ного фактора (NF-kB). ИЛ-6 и  ФНО-α оказывают 
провоспалительное действие, стимулируют диффе-
ренцировку фибробластов, их пролиферацию и  ми-
грацию. ФНО-α также является пирогенной субстан-
цией и стимулирует синтез СРБ в печени. В совокуп-
ности с другими адипокинами ИЛ-6 и ФНО-α также 
способствуют прогрессированию МС, нарушая регу-
ляцию синтеза и высвобождения адипокинов и играя 
решающую роль в прогрессировании инсулинорези-
стентности [20]. Аналогично другим маркерам воспа-
ления, уровень ФНО-α выше у пациентов с ФП [11]. 

В данной работе выявлены положительные кор-
реляционные связи между концентрациями марке-
ров воспаления в  плазме крови  — СРБ, ИЛ-6 и  па-
раметрами, характеризующими ремоделирование 
сердца  — размером и  объемом ЛП, индексом массы 
миокарда левого желудочка. Эти данные косвенно 
подтверждают взаимосвязь ИЛ-6 и  других маркеров 
воспаления с  ремоделированием сердца, свойствен-
ным ФП, и согласуются с данными литературы [20]. 
Высокий уровень ИЛ-6 ассоциирован также с реци-
дивом ФП после электрической кардиоверсии и ка-
тетерной радиочастотной аблации [7], с тромбоэмбо-
лическими осложнениями и  исходами данной арит-
мии [10].

Особое значение имеет тот факт, что в нашем ис-
следовании были выявлены значимые корреляцион-
ные связи между СРБ, ИЛ-6, ФНО-α и  параметра-
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ми, характеризующими ожирение, в т.ч. с ТЭЖ. При 
этом установлено, что у  больных с  сочетанием ФП 
и  МС толщина эпикардиального жира значительно 
больше, чем у пациентов с МС без аритмии и у боль-
ных с  ФП без МС. ЭЖТ  — истинно висцераль-
ная жировая ткань, непосредственно прилежащая 
к  миокарду, в  т.ч. к  миокарду предсердий, что име-
ет важное значение в  формировании ФП, особенно 
у больных висцеральным ожирением [18]. ЭЖТ син-
тезирует большое число различных молекул  — про- 
и  противовоспалительных адипокинов, факторов 
роста и фиброгенных субстанций, которые оказыва-
ют паракринный и  вазокринный эффекты на мио-
кард [3]. Уровень экспрессии большинства цитоки-
нов в  ЭЖТ намного выше, чем в  висцеральном жи-
ре иной локализации. Макрофаги и  Т-лимфоциты, 
в т.ч. те, которые мигрируют из ЭЖТ в миокард, спо-
собны секретировать провоспалительные и  фибро-
генные субстанции [3]. Следовательно, воспаление 
способствует развитию фиброза миокарда и форми-
рованию электроанатомического субстрата для по-
явления и прогрессирования ФП [3]. Это положение 
подтверждает исследование Abe I, et al. (2018), оце-
нивших толщину ЭЖТ и степень выраженности фи-
броза ушка ЛП (по данным интраоперационной био
псии) при ФП, и  установивших, что степень выра-
женности толщины и  фиброза ЭЖТ ассоциирована 
с  распространенностью фиброза миокарда ЛП [27]. 
Кроме того, содержание коллагена в  миокарде ЛП 
положительно коррелировало с концентрацией про-
воспалительных цитокинов в крови — ИЛ-6, ФНО-α 
[27]. Медиаторы воспаления не только стимулируют 
замещение кардиомиоцитов фиброзными волокна-
ми, что является ключевым механизмом структурно-
го ремоделирования при ФП, но и  влияют на ион-
ные токи в каналах и АТФ-регулируемых помпах, что 
в совокупности является ключевым звеном в возник-
новении ФП. Необходимо отметить, что хрониче-
ское воспаление не только ассоциировано с ФП, но 
и  предрасполагает к  развитию тромбоэмболических 
осложнений аритмии [10, 14].

Таким образом, маркеры воспаления принимают 
участие в патогенезе ФП, и ситуация с хроническим 
воспалением становится еще более значимой при со-
четании ФП с МС. По мнению Packer М “предсерд-

ная кардиомиопатия, обусловленная воспалением” 
может привести к развитию “фибрилляции предсер-
дий, обусловленной воспалением” [14].

Ограничения исследования. Одним из ограниче-
ний данного исследования является влияние меди-
каментозной терапии, в  частности, препаратами из 
группы статинов, на системный воспалительный 
процесс, и в настоящее время нет возможности оце-
нить провоспалительные биомаркеры у  пациентов 
без терапии, однако в перспективе при наборе боль-
шего объема данных такой дополнительный анализ 
представляется необходимым. Также одномоментное 
обследование пациентов с  ФП и  МС не позволя-
ет в  полной мере изучить возможную клиническую 
роль биомаркеров воспаления на течение ФП и так-
тику лечения, поэтому требуется проспективное на-
блюдение и изучение клинической значимости опре-
деления уровня провоспалительных биомаркеров 
у пациентов с МС и ФП.

Заключение 
1.  Концентрация в  плазме крови ИЛ-6, в  сыво-

ротке крови СРБ и  ФНО-α у  больных с  ФП в  соче-
тании с  МС выше, чем у  пациентов с  ФП без МС, 
и выше, чем у больных с МС без аритмии.

2.  ТЭЖ у больных с ФП в сочетании с МС боль-
ше, чем у  пациентов с  ФП без МС, и  больше, чем 
у больных с МС без аритмии.

3.  Индексы объемов ЛП и  ПП у  больных ФП 
в  сочетании с  МС выше, чем у  пациентов с  ФП без 
МС.

4.  Установлены корреляционные связи между 
маркерами воспаления и  показателями, характери-
зующими висцеральное ожирение, при этом кон-
центрации ИЛ-6, СРБ в  крови коррелировали с  ОТ 
и  с  ТЭЖ, а  концентрация ФНО-α в  крови коррели-
ровала лишь с ТЭЖ.

5.  ТЭЖ в большей степени влияет на концентра-
цию ИЛ-6, СРБ и ФНО-α, циркулирующих в крови, 
чем другие показатели, характеризующие ожирение, 
такие как ИМТ и ОТ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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