
Оригинальные научные публикации

118

Следует признать, что фибрилляция пред-
сердий (ФП) до сих пор остается серьезной 

и нерешенной проблемой. Актуальность обуслов-
лена тем, что у большинства пациентов ФП не- 
уклонно прогрессирует с развитием персистиру-
ющей или постоянной формы [2].

Различные патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе аритмогенеза, протекают, как 
правило, на фоне ишемической болезни сердца 
(ИБС) и артериальной гипертензии (АГ), и приво-
дят к структурномуремоделированию миокарда. 
Однако около трети случаев ФП зафиксировано 
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при отсутствии явного заболевания сердца, 
т. е. отсутствие структурной патологии в сердце 
не исключает полностью вероятность развития 
аритмии [14].

Морфологическим субстратом ремоделиро-
вания являются процессы, происходящие на всех 
уровнях структурной организации сердца. Если 
раньше считали, что гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка (ГЛЖ) является компенсаторным 
ответом на повышенную нагрузку, то в послед-
нее время большое внимание уделяется актив-
ности ренин-ангиотензин-альдестероновой сис- 
темы (РААС) [11]. Активно изучается роль повы-
шенного уровня альдостерона как в патогенезе 
ФП, так и в развитииГЛЖ у больных с АГ [13]. 

Конечно, на скорость и степень развития 
ГЛЖ влияют наследственные факторы [1]. Зна-
чимая роль наследственности в развитии ФП 
также неоспорима [8]. Cинтез альдостерона из 
дезоксикортикостерона катализирует альдосте-
ронсинтаза, за первичную структуру которого 
отвечает ген CYP11B2 [8].

Ген альдостеронсинтетазыкартирован в хро-
мосоме 8q22. Он располагается рядом c ге- 
ном 11b-гидроксилазы (CYP11B1) [5]. Извест- 
но несколько полиморфных маркеров в гене 
альдостеронсинтетазы. Повышение альдостерон-
ренинового соотношения описано у носителей 
Т-аллели [7]. Найдена связь полиморфизма ге- 
на альдостеронсинтетазы с размером, массой 
и диастолической функцией левого желудочка 
у молодых людей [6, 9]. Результаты взаимосвя- 
зи между полиморфизмом гена CYP11B2 T-344C 
и ФП до сих пор остаются непоследовательными 
[8]. Sun X. и др. [15] обнаружили, что полимор-
физм гена CYP11B2 T-344C не связан с ФП, но 
может быть ассоциирован с предсердным ремо-
делированием вследствие гипертензии среди ки-
тайского населения. В исследовании Yan-Yan �i 
и др. [10], значимая связь между полиморфиз-
мом гена CYP11B2 T-344C и риском ФП наблю-
далась у лиц с C-аллелью CYP11B2 T-344C, кото-
рые имели более высокий риск для ФП.

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние ассоциации полиморфизма –344Т/С– гена 
CYP11B2 с наличием гипертрофии левого желу-11B2 с наличием гипертрофии левого желу-B2 с наличием гипертрофии левого желу-2 с наличием гипертрофии левого желу-
дочка у пациентов с пароксизмальной и перси-
стирующей формами неклапанной ФП, а также 
с уровнем альдостеронсинтазы плазмы крови.

Материалы и методы

На базе отделения нарушений ритма УЗ «Грод-
ненский областной клинический кардиологиче-
ский центр» было обследовано 45 пациентов 
((37 мужчин, 82%), средний возраст 54 (35; 70) лет) 
с ИБС и/или АГ и пароксизмальной или перси-

стирующей неклапанной формой ФП без вы- 
раженного структурного поражения миокарда, 
составившие группу 1. Вторую группу – группу 
сравнения – составили 39 относительно здоро-
вых пациента (21 мужчин 54%), средний возраст 
50 (39; 64) лет без сердечно-сосудистой патоло-
гии, которые были отобраны по критериям вклю-
чения в данную группу на базе УЗ «Поликлини- 
ка УВД г. Гродно». В исследование не включали 
пациентов с постоянной формой ФП, тиреотокси-
козом, острым нарушением мозгового кровооб- 
ращения, острым инфарктом миокарда, острым 
миокардитом, сердечной недостаточностью – 
ФК 2 стадии и выше (по NYHA), сахарным диабе-NYHA), сахарным диабе-), сахарным диабе-
том, хронической почечной недостаточностью, 
эндокринной патологией надпочечников, неком-
пенсированными сопутствующими заболевания- 
ми, беременных. 

Критериями включения в исследование для 
пациентов группы 1 было наличие пароксизмаль-
ной формы неклапанной ФП (как впервые воз-
никшей, так и длительно существующей), купиру-
ющейся самостоятельно или с помощью медика-
ментозной кардиоверсии в течение нескольких 
дней. Пациенты с персистирующей (длительно-
стью до года) ФП, развившейся на фоне АГ и/или 
ИБС, были госпитализированы для выполнения 
электрической кардиоверсии с предшествовав-
шей подготовкой варфаринотерапией (как мини-
мум 3 недели) и отсутствием тромбов в ушке ле-
вого предсердия по данным чреспищеводной 
эхокардиографии (ЧПЭхоКГ). Пациенты включа-
лись в исследование только при условии успеш-
нойкардиоверсии. Выделение форм ФП прово-
дилось на основе рекомендаций Европейского 
общества кардиологов 2010 г. Пациентам было 
выполнено комплексное клиническое обследо-
вание с применением лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования. 

Структурно-функциональное состояние сердца 
оценивали при проведении двухмерной трансто-
ракальной эхокардиографии, используя стандарт-
ные позиции на ультразвуковой системе «Philips», 
IE-33 с помощью широкополосного фазирован--33 с помощью широкополосного фазирован-
ного датчика S5–1 с технологией Pure Wave 
Crystal (монокристалл) с расширенной частотной 
полосой от 1 до 5 МГц. Определялись стандарт-
ные параметры (ЛП, МЖП, ИММЛЖ, КДО, КСО, 
КДР, КСР, УО, ФВ, ПЖ).

Генетические методы исследования включали 
в себя определение полиморфизма гена альдо-
стеронсинтазы с помощью метода полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). В качестве исследуе-
мого материала для выявления полиморфизма 
гена CYP11B2 использовали цельную венозную 
кровь. Забор материала проводился в стериль-
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ные одноразовые пробирки, содержащие анти-
коагулянт ЭДТА. Выделение геномной ДНК челове-
ка проводилось набором реагентов «Нуклеосорб» 
(«Праймтех», РБ) в комплектации В, предназна-
ченной для выделения геномной ДНК из лейко-
цитов цельной крови. Последующий анализ по-
лиморфизма гена CYP11B2 rs1799998 –344 C>T 
в выделенной ДНК проводили методом ПЦР в ре-
жиме реального времени в формате TaqMan. 
Для проведения аллельной дискриминации ука-
занного маркера применяли систему реагентов 
производства «Праймтех» (РБ). Амплификацию 
ДНК проводили на ампфлификаторе RotorGene-Q 
(«Qiagen», Германия).

Определение альдостеронсинтазы в образ-
цах плазмы крови проводилось с помощью набо-
ра Human Cytochrome P450 11B2, mitochondrial 
(CYP 11B2) (E�ISAKit – catalog Number CSB – 
E�006391HU) на иммуноферментном анализа-006391HU) на иммуноферментном анализа-HU) на иммуноферментном анализа-) на иммуноферментном анализа-
торе TECAN «Sunrise».

Данные обрабатывались непараметрически-
ми методами с использованием пакета статисти-
ческих программ Statistica 6.0. Первым этапом 
определяли частоты аллелей и генотипов изуча-
емых генов – кандидатов, соответствие распре-
деления аллелей и генотипов равновесию Харди–
Вайнберга, сравнительный анализ частот гено-
типов вышеперечисленных генов с контрольной 
группой выполнялось с использованием крите-
рия χ2 или точного критерия Фишера. Количе-
ственные данные представлены в виде медианы 
и межквартильного размаха (между 25 и 75 про-
центилями), качественные данные в виде абсо-
лютных и относительных частот. Для оценки зна-
чимости различий количественных параметров 
между двумя независимыми выборками исполь-
зовали критерий Манна–Уитни, между двумя свя-
занными выборками – критерий Уилкоксона. 

Для выявления зависимости между показателя-
ми с ненормальным распределением применя- 
ли коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
(Rs), при нормальном распределении признака – 
критерий Пирсона. Различия считали статистиче-
ски достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Средний возраст всех исследуемых пациен-
тов составил 53 (35; 74) лет, процент мужчин был 
70%. Распределение частот генотипов и аллелей 
по полиморфизму С-344Т гена CYP11B2 пред-CYP11B2 пред-11B2 пред-B2 пред-2 пред-
ставлено в таблице 1.

Таблица 1. Распределение генотипов 
и аллелей С-344Т полиморфного гена CYP11B2

Аллели, n (%) Генотип, n (%)

Т С СС ТС ТТ

76 (45,2%) 92 (54,8%) 31 (36,9%) 30 (35,7%) 23 (27,4%)

Сравнительная оценка распределения частот 
аллелей и генотипов у пациентов с ФП и относи-
тельно здоровых лиц выявила, что группе 1 час- 
тота встречаемости генотипа CYP11B2 T/T со-CYP11B2 T/T со-11B2 T/T со-B2 T/T со-2 T/T со-T/T со-/T со-T со-со-
ставила 37,8% и была в 2,5 раза выше, чем у па-
циентов группы 2 – 15,38% (р < 0,05). Частота 
генотипов CYP11B2 С/T и CYP11B2 С/С суще-CYP11B2 С/T и CYP11B2 С/С суще-11B2 С/T и CYP11B2 С/С суще-B2 С/T и CYP11B2 С/С суще-2 С/T и CYP11B2 С/С суще-T и CYP11B2 С/С суще- и CYP11B2 С/С суще-CYP11B2 С/С суще-11B2 С/С суще-B2 С/С суще-2 С/С суще-
ственно не различалась в сравниваемых группах 
(31,1% против 41% и 31,1% против 43,6%, соответ-
ственно; p > 0,05). Также в группе с ФП аллель Т 
встречалась в 53,3% случаев, то есть достовер-
но чаще, чем в группе 2 (36%), p < 0,05. 

В зависимости от генотипа все пациенты 
с ФП были разделены на 3 подгруппы, характе-
ристика которых представлена в таблице 2. Как 
видно, значимых различий между группами по 
полу, возрасту, АГ, ИБС и недостаточности кро-
вообращения (по NYHA) не было.

Таблица 2. Характеристика пациентов с ФП в зависимости от генотипа

Параметры Критерии
Подгруппа А СС 

(n = 14)
Подгруппа Б ТС 

(n = 14)
Подгруппа В ТТ 

(n = 17)
р

  Возраст, лет 52 (41;70) 54 (38;70) 55 (34;68) NS

  Возраст начала ФП, лет 51 (41; 69) 52 (34; 70) 52 (34; 68) NS

  Пол (м), n (%) 11(78,6 %) 12 (85,7 %) 14(82,4%) NS

  АГ, n (%)

  Нет АГ, n (%) 2 (14,3%) 5 (35,7 %) 5 (29,4%) NS

  1 ст., n (%) 3 (21,4%) 4 (28,6%) 1 (5,9%) NS

  2 ст., n (%) 9 (64,3%) 5 (35,7%) 10 (58,9 %) NS

  3 ст., n (%) – – 1 (5,9%) NS

  ИБС, n (%)

  Нет ИБС, n (%) 3 (21,4%) 3 (21,4%) 4 (23,5%) NS

  ИБС: атеросклеротический 
  кардиосклероз, n (%)

8 (57,1%) 10 (71,4%) 8 (47,1%)
NS

  СН
  ФК 1, n (%) 1 (7,1%) - - NS

  ФК 2, n (%) 2 (14,3%) 1 (7,1%) 5 (29,4%) NS

  ХСН (ФК 1 по NYHA), n (%) 1 (7,1%) 4 (28,5%) 3 (17,6%) NS
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Анализ ассоциаций полиморфизма С-344Т 
гена CYP11B2 с учётом основных эхокардиогра-CYP11B2 с учётом основных эхокардиогра-11B2 с учётом основных эхокардиогра-B2 с учётом основных эхокардиогра-2 с учётом основных эхокардиогра-
фических параметров, в том числе и размеров 
ЛП, не выявил значимых различий между груп-
пами, что можно объяснить различной частотой 
и давностью возникновения ФП у исследуемых 
пациентов с данными генотипами (табл. 3).

Однако, разделив пациентов с ФП (n = 45) 
на 2 подгруппы в зависимости от наличия или 
отсутствия Эхо-признаков гипертрофии левого же- 
лудочка (ГЛЖ), оказалось, что у пациентов с ГЛЖ 
(подгруппа Б) генотип СС встречался достоверно 
чаще, в то время как частота аллелей Т и С значимо 
не различалась между группами (рис. 1), (табл. 4).

При определении концентрации альдостерон-
синтазы в плазме крови оказалось, что её уро-
вень значимо не различался между пациента- 
ми с ФП на фоне различной патологии и относи-
тельно здоровыми пациентами без заболевания 
сердечно-сосудистой системы (табл. 5).

Не было выявлено различий между группами 
нуклеотидного полиморфизма С-344Т CYP11B2 
по уровню альдостеронсинтазы плазмы во всей 
выборке пациентов (табл. 6).

Таблица 4. Частота встречаемости аллелей С-344Т 
полиморфного гена CYP11B2 у пациентов 
с пароксизмальной или персистирующей 

формой ФП с/без ГЛЖ

Подгруппа А (n = 8) 
МЖП < = 11 мм

Подгруппа Б (n = 37) 
МЖП > 12 мм

р

Абс. % Абс. %

  Аллель
Т 11 68,8 37 50 0,27

С 5 31,2 37 50 0,27

Таблица 5. Уровень альдостеронсинтазы 
у пациентов исследуемых групп

Показатель
Группа 1 

Пациенты с ФП 
(n = 45)

Группа 2 
Относительно 

здоровые лица (n = 39)
р

Альдостерон-
синтаза, пг/мл

294 
(85,86; 440,12)

296 
(117,2; 421,75)

NS

Таблица 6. Уровень альдостеронсинтазы 
в зависимости от генотипов С-344Т 

полиморфного гена CYP11B2

Показатель
Генотип СС 

(n = 31)
Генотип ТС 

(n = 30)
Генотип ТТ 

(n = 23)
р

Альдостерон-
синтаза, пг/мл

257,46 
(45,09; 
438,89)

311,93 
(150,37; 
412,77)

323,22 
(85,86; 
442,16)

NS

В подгруппе пациентов с ФП и ГЛЖ уро- 
вень альдостеронсинтазы был несколько выше 
(381,3 (85,9; 442,2) пг/мл), чем в подгруппе без 
ГЛЖ (198,6 (74,12; 353,04) пг/мл), однако досто-
верных различий в зависимости от толщины 
МЖП не выявлено (р = 0,27) (рис. 2).

Таким образом, по результатам наших иссле-
дований, преобладание аллели Т и генотипа ТТ 
ассоциируется с развитием неклапанной ФП, 
в то время как среди пациентов с ФП гомозигот-
ный генотип СС гена С/344Т CYP11B2 преобла-CYP11B2 преобла-11B2 преобла-B2 преобла-2 преобла-
дает при наличии ГЛЖ.

Уровень альдостеронсинтазы плазмы крови 
не зависел ни от наличия сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе ФП, ни от полиморфиз-

Таблица 3. Анализ данных ЭхоКГ исследования в группах пациентов с разными генотипами -344Т/С CYP11B2

Подгруппа А СС (n = 14) Подгруппа Б СТ (n = 14) Подгруппа В ТТ (n = 17) р

  ЛП, мм 39,1 (34,0; 47,0) 37,9 (30,0; 44,0) 39,5 (35,0; 47,0) NS

  МЖП, мм 12,9 (12,0; 16,0) 12,2 (10,0; 16,0) 12,4 (9,0; 16,0) NS

  ЗСЛЖ, мм 11,6 (10,0; 15,0) 11,1 (9,0; 15,0) 11,4 (9,0; 15,0) NS

  ИММЛЖ, г/м2 113,3 (93,0; 142,0) 123,2 (87,0; 223,0) 115,2 (81,0; 144,0) NS

  КДР, мм 50,4 (46,0; 56,0) 53,0 (45,0; 60,0) 52,5 (48,0; 57,0) NS

  КСР, мм 32,6 (25,0; 49,0) 34,8 (30,0; 44,0) 34,1 (28,0; 40,0) NS

  КДО, мл 122,6 (97,0; 164,0) 136,5 (93,0; 179,0) 132,8 (110,0; 158,0) NS

  КСО, мл 40,4 (23,0; 55,0) 51,1 (34,0; 89,0) 48,4 (29,0; 70,0) NS

  УО, мл 82,2 (60,0; 112,0) 85,5 (58,0; 109,0) 82,1 (60,0; 101,0) NS

  ФВ, % 66,7 (58,0; 76,0) 62,8 (47,0; 73,0) 63,8 (51,0; 77,0) NS

  ПЖ, мм 24,1 (20,0; 30,0) 22,8 (16,0; 26,0) 23,7 (14,0; 28,0) NS

Рисунок 1. Частота встречаемости генотипов С-344Т 
полиморфного гена CYP11B2 у пациентов с ФП в соче-CYP11B2 у пациентов с ФП в соче-11B2 у пациентов с ФП в соче-B2 у пациентов с ФП в соче-2 у пациентов с ФП в соче-

тании с ГЛЖ или без неё
П р и м е ч а н и е:  * – разница в распределении частот 
генотипов достоверна по сравнению с таковыми у па-
циентов без ГЛЖ (р < 0,05).
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ма С-344Т гена CYP11B2. Не было выявлено до-
стоверных корреляций с возрастом, толщиной 
МЖП и другими Эхо-показателями.

Скринингу генов подверженности и изучению 
их полиморфизма пристальное внимание стало 
уделяться не так давно. Ряд исследований был 
предпринят для анализа взаимосвязи полимор-
физма гена CYP11B2 с АГ и поражением органов-
мишеней [10]. Д. А. Яхонтов и др. выявили суще-
ственное увеличение концентраций альдостерона 
у больных АГ при генотипе CYP11В2 T/С. Досто-
верных отличий по уровню альдостерона между 
группами больных с генотипами CYP11В2 C/С 
и CYP11В2 T/T выявлено не было, независимо 
от ИММЛЖ [4].

Другими авторами признается связь струк-
турного полиморфизма данного гена с массой 
миокарда, объемом полости ЛЖ и диастоличе-
ской дисфункцией у здоровых лиц [16], а в иссле-
довании Schunkert H. и соавт. не выявлено корре-
ляции нуклеотидного полиморфизма ни с АГ, 
ни с уровнем альдостерона, ни с поражением 
органов-мишеней [12].

Изучение распределения полиморфного мар- 
кера –344T/C среди здоровых и больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) жителей Ка-
релии показало, что наличие в их генотипе алле-
ли Т в гомозиготном состоянии почти в 2 раза 
повышает риск развития сердечно-сосудистых 
патологий [3].

Несмотря на значительные усилия исследо-
ваний, по-прежнему неясно, как полиморфизм 
С-344Т влияет на биосинтез стероидов на моле-
кулярном уровне.

На хромосоме 8q24 гены, кодирующие 
альдостеронсинтазу CYP11B2 и 11В-гидроксилазу 
CYP11B1 расположены в непосредственной бли-11B1 расположены в непосредственной бли-B1 расположены в непосредственной бли-1 расположены в непосредственной бли-
зости [5]. CYP11B1 катализирует последний шаг 
в синтезе кортизола. Близость этих генов озна-

чает, что неравномерный кроссовер в этом локусе 
может привести к глюкокортикоид-индуцируемому 
альдостеронизму, редкой наследственной фор-
ме гипертензии. 

Непосредственная близость CYP11B2 и 
CYP11B1 даёт возможное объяснение того, по-11B1 даёт возможное объяснение того, по-B1 даёт возможное объяснение того, по-1 даёт возможное объяснение того, по-
чему полиморфизм CYP11B2 связан с измене-CYP11B2 связан с измене-11B2 связан с измене-B2 связан с измене-2 связан с измене-
ниями, которые могут быть результатом про- 
цессов, происходящих в CYP11B1.

Таким образом, анализ литературных и наших 
собственных данных показывает, что возникно-
вению ФП во многих случаях может способство-
вать наследственная предрасположенность. Круп-
номасштабные исследования о взаимосвязи меж- 
ду ФП и полиморфизмом гена CYP11B2 T-344C 
проведены еще относительно недостаточно. Даль-
нейшее изучение может служить в качестве 
основы для разработки индивидуальных мето-
дов диагностики ФП и новых терапевтических 
стратегий. 

Выводы

1. В группе пациентов с ФП частота встреча-
емости генотипа CYP11B2 T/T достоверно выше, 
чем в группе относительно здоровых пациентов. 
Выявление аллели Т достоверно чаще наблю- 
дается у пациентов с ФП.

2. У пациентов с пароксизмальной и перси-
стирующей формой неклапанной ФП и ГЛЖ до-
стоверно чаще встречается генотип СС.

3. У пациентов с ФП уровень альдостерон-
синтазы плазмы крови достоверно не отличается 
от такового у лиц без ССЗ в анамнезе. Не выяв-
лено достоверных отличий её уровня в зави- 
симости отгенотипов полиморфного С-344Т ге- 
на CYP11B2 и толщины МЖП.
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А. В. Полянская

БОЛЕЗНИ АОРТЫ: ВЗГЛЯД ТЕРАПЕВТА 
НА АНЕВРИЗМУ И РАССЛОЕНИЕ АОРТЫ, 

АОРТИТЫ, КОАРКТАЦИЮ АОРТЫ
УО «Белорусский государственный медицинский институт»

В статье рассмотрены следующие заболевания: аневризма и расcлоение аорты, аорти-cлоение аорты, аорти-лоение аорты, аорти-
ты, коарктация аорты. Описаны анатомические особенности аорты, освящены вопросы 
эпидемиологии, приведены причины развития, клинические проявления болезней аорты. 
Большое внимание уделено вопросам диагностики и лечения болезней аорты. Лечение бо-
лезней аорты представляет собой сложную задачу, решение которой часто находится 
на стыке терапевтических и хирургических интересов. Практическому терапевту необ-
ходимо помнить не только о медикаментозном лечении, но и о возможностях экстренной 
и плановой хирургической помощи при болезнях аорты.

Ключевые слова: болезнь, аорта, аневризма, расслоение, аортит, коарктация. 

A. V. Polianskaya

AORTA DISEASES: THERAPIST VIEW 
ON THE AORTA ANEURYSM AND DISSECTION, 
AORTITIS, AORTA COARCTATION

The following diseases are overviewed in the article: aorta aneurysm and dissection, aortitis, 
aorta coarctation. The anatomic features of aorta and epidemiological issues, the reasons of this 
disease and clinic symptoms were described. The big accent was made on issues of aorta diagnostics 
and treatment. Aorta treatment represents a difficult task, the solution of which fringes therapeutic 
and surgical interests. Practicing physician should remember not only medical treatment, but also 
opportunities of urgent and planned surgical help in case of aorta diseases.

Key words: disease, aorta, aneurysm, dissection, aortitis, coarctation.
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