
ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ – 2015 – N 2 
Электронный журнал 

 

Библиографическая ссылка: 
Рождественский М.Е., Юргель Е.Н. Провоспалительный потенциал при количественной дифференциаци различных 
форм фибрилляции предсердий у больных гипертонической болезнью в медико-социальной экспертизе инвалидно-
сти // Вестник новых медицинских технологий. Электронное издание. 2015. №2. Публикация 2-13. URL: 
http://www.medtsu.tula.ru/VNMT/Bulletin/E2015-2/5167.pdf (дата обращения: 1.06.2015). DOI: 10.12737/10522 

УДК: 616.125 DOI: 10.12737/10522 
 

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ ПРИ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЦИ  
РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ  

БОЛЕЗНЬЮ В МЕДИКО-СОЦИАЛЬНОЙ ЭКСПЕРТИЗЕ ИНВАЛИДНОСТИ 
 

М.Е. РОЖДЕСТВЕНСКИЙ*, Е.Н. ЮРГЕЛЬ** 
 

* Федеральное государственное бюджетное учреждение «Федеральное бюро медико-социальной экс-
пертизы» Министерства труда и социальной защиты Российской Федерации, 

 Ивана Сусанина, 3, Москва, Россия, 127486 
**НП «Научно-исследовательский институт новых медицинских технологий»,  

ул. Ленина, д. 15, Омск, Россия, 644099 
 

Аннотация. Рассмотрены изменения уровней фактора некроза опухоли альфа и оксида азота в крови 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и гипертонической болезнью. В исследование было включено 66 
пациентов в возрасте от 60 до 75 лет в сопоставлении с группой контроля 25 человек. Полученные резуль-
таты свидетельствуют, что у  пациентов   развивается эндотелиальная дисфункция, которая проявляется 
изменением уровней фактора некроза опухоли альфа и оксида азота в крови. Изучаемые показатели  могут 
являться маркерами тяжести и указывают дифференцированный подход к различным формам фибрилля-
ции предсердий. По утяжелению состояния фибрилляция предсердий клинически подразделяется на паро-
ксизмальную, персистирующую и постоянную (до 30, 60 и 80 баллов соответственно). 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, цитокины, оксид азота, эндотелиальная дисфункция, 
медико-социальная экспертиза в баллах. 
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Abstract. In this article the authors examine changes in the levels of tumor necrosis factor alpha and ni-

tric oxide in the blood in patients with atrial fibrillation and hypertension. The study included 66 patients aged 
60 to 75 years compared with the control group of 25 people. The results suggest that endothelial dysfunction is 
developed in patients. It is manifested by changes in the levels of tumor necrosis factor alpha and nitric oxide in 
the blood. The studied parameters can be the markers of severity and indicate a differentiated approach to vari-
ous forms of atrial fibrillation. On the severity, an atrial fibrillation is clinically subdivided into paroxysmal, per-
sistent and permanent (up to 30, 60 and 80 points, respectively). 
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Введение. Количественная оценка нетрудоспособности при установлении группы инвалидности в 

медико-социальной экспертизе является сложной и нерешенной задачей. Особенно затруднительно сум-
мирование при сочетании различных нозологических форм или патологических состояний. Фибрилляция 
предсердий – delirium cordis (ФП) является независимым фактором повышения риска смерти от сердеч-
но-сосудистых  и сосудисто-мозговых причин, обусловливая также частые госпитализации и снижение 
качества жизни пациентов [1]. Неоднозначными являются взгляды и подходы в экспертной оценке тру-
доспособности, лечении и реабилитации больных указанной группы, отсутствуют предложения по коли-
чественным критериям ограничений жизнедеятельности. Последнее определяется наличием и необходи-
мостью дифференциальной диагностики целого ряда заболеваний и патологических состояний, прояв-
ляющихся ФП: ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая недостаточность кровообращения 
(НК), ревматические приобретённые пороки, заболевания щитовидной железы, гипертоническая болезнь 
(ГБ), кардиомиопатии. Кроме того, от 1,6 до 30% больных с ФП не имеют клинических признаков орга-
нических заболеваний сердечно-сосудистой системы, что считается «идиопатической ФП» [1, 4]. Неод-
нозначность экспертной оценки ФП определяется также наличием и прогрессированием на основе 
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«структурного ремоделирования предсердий» трёх её форм от пароксизмальной к персистирующей и 
постоянной [1, 18]. При этом частота сердечных сокращений не всегда может быть ключевым признаком 
для оценки основных категорий жизнедеятельности – способностей к: самообслуживанию и бытовой 
деятельности,  мобильности, трудовой деятельности и ориентации.  

Термин «структурное ремоделирование» впервые был использован для определения процесса 
расширения полости левого желудочка [19]. В последующем указанное понятие получило расширенное 
толкование. 

При этом общим и обязательным признаком является увеличение (дилятация) левого предсердия 
[1]. Биоптаты тканей предсердий выявляли большую массу предсердий и истончение их стенок с атро-
фией кардиомиоцитов, отёком и фиброзом , повреждением митохондрий, мембран и других органоидов у 
лиц с ФП в анамнезе по сравнению с контрольными исследованиями у лиц без аритмий. Выявлялись 
лимфогистиоцитарная инфильтрация и фиброз более выраженные у больных с ФП в анамнезе [6]. Обсу-
ждается возможность развития изолированного воспаления миокарда предсердий без вовлечения мио-
карда желудочков [1]. 

Использование в качестве базовой модели линии: ГБ – ФП – острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) перспективно и обосновано с позиций медико-социальной экспертизы.   Необходи-
мый поиск коммуникационных признаков и ассоциативных связей перечисленных состояний обусловли-
вает рассмотрение нескольких понятий: ишемия, атеросклеротический, воспалительный процессы с раз-
витием фиброза, апоптоза, некроза и  гипоксии.  

В настоящее время все большее внимание в патогенезе заболеваний сердца и сосудов уделяется 
роли цитокинов. Показано, что функционально-структурные нарушения эндотелия часто является ини-
циирующим шагом в развитии кардиологических заболеваний. Известно, что активированные эндоте-
лиоциты экспрессируют различные цитокины – интерлейкин-1 (ИЛ-1), фактор некроза опухоли альфа 
(ФНОα), а также хемокины и факторы роста. Провоспалительные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα), секре-
тируемые моноцитами или лимфоцитами, играют ключевую роль в привлечении лейкоцитов к эндоте-
лию, увеличивают связывание эндотелия с липопротеидами низкой плотности, изменяют гомеостатиче-
ские свойства эндотелия. Цитокины также способны индуцировать острофазовые реакции, обладая, не 
только местным, но и системным эффектом [5,7]. Установлено, что важная защитная роль в интактном 
эндотелии принадлежит оксиду азота (NO), обеспечивающему вазодилатацию, торможение экспрессии 
молекул адгезии и агрегации тромбоцитов и обладающему антипролиферативным, антиапоптозным и 
антитромботическим действием. В условиях патологии роль NO изменяется [3,5,7,16].  

Цель работы – изучение провоспалительных цитокинов и эндотелиальных регуляторных факто-
ров у больных при различных формах ФП с АГ для медико-социальной экспертизы [11,12]. 

Объекты и методы исследования. В соответствии с поставленной целью исследования было об-
следовано 66 пациентов (мужчины – 82%, женщины – 18%) пожилого в возрасте от 60 до 75 лет 
(70,1±3,4) с диагнозом ФП (пароксизмальная, персистирующая и постоянная формы), развившейся на 
фоне ГБ и отдельными факторами риска ИБС. В группу пациентов с пароксизмальной ФП вошли 5 паци-
ентов, в группу с персистирующей ФП – 18, и в группу с постоянной ФП – 43 пациента. Незначительное 
количество пациентов с пароксизмальной ФП объясняется непостоянным её характером, что требует 
неотложной антиаритмической терапии. Частота сердечных сокращений в исследовании не учитывалась. 

Общими критериями исключения пациентов из исследования являлись: выраженные симптомы 
недостаточности кровообращения (III-IV ФК по NYHA), системные заболевания соединительной ткани, 
ревматизм, наследственные и приобретенные заболевания крови, сахарный диабет, хроническая почеч-
ная недостаточность, заболевания гепатобилиарной системы, онкологическая патология, инфекционные 
заболевания. Не рассматривалась  ФП при достаточно известных миокардитическом и дистрофическом 
процессах установленной этиологии. 

В группу сравнения (контроля) вошли 25  мужчин и женщин (в возрасте 48,0±5,6 лет) с ГБ 1 – 
II степени при отсутствии других факторов риска ИБС (кроме гиперхолестеринемии) и подтвержденным 
синусовым ритмом. 

Все исследования выполнялись в соответствии с Хельсинской декларацией Всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы научных и медицинских исследований с участием человека» и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г., № 266. 

Для определения изучаемых параметров у пациентов забирали 5 мл венозной крови, которая после 
свертывания в течение 2 часов при температуре 22°С, затем подвергалась охлаждению и центрифугиро-
ванию при 1500 об/мин в течение 5 минут, с последующим исследованием полученной сыворотки.  

Анализ содержания ФНОα в сыворотке крови проводили иммуноферментным методом с помощью 
специализированных тест-систем «ProCon» (Россия) согласно протоколу исследования.  
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Определение стабильных метаболитов NOх в сыворотке крови проводили реакцией Грисса [13-
15], после восстановления нитритов до нитратов активированными медью гранулами кадмия, с после-
дующим спектрофотометрическим исследованием при 538 нм. Уровень NOх рассчитывали путем сум-
мирования концентраций нитратов и нитритов и выражали в ммоль/мл.  

Статистическую обработку данных проводили с помощью программного пакета STATISTICA 6,0 с 
оценкой числовых переменных – средней арифметической (М), ошибки средней (m) и определением досто-
верности различий (р). Достоверность различий полученных результатов оценивали по t-критерию Стью-
дента с поправкой Бонферони [2]. Различия считали достоверными при 5% уровне значимости (p<0,05). 

Результаты и  их обсуждение. Результаты лабораторных исследований представлены в таблице, 
из которой  видно что,  средняя величина содержания ФНОα в крови у пациентов с ФП во всех группах 
была достоверно выше показателей группы контроля (p<0,05). Так, у пациентов с пароксизмальной ФП 
уровень ФНОα в крови был в 2,6 раза выше, чем в  контроле, но в 1,3 и 1,6 раза меньше, чем у пациентов 
с персистирующей и постоянной формами ФП (р<0,05), то есть ступенчато нарастал. У пациентов с пер-
систирующей ФП изучаемый показатель составил 106,0±8,29 пкг/мл, что 3,4 раза выше, чем в группе 
контроля (р<0,05). Наиболее высокий уровень ФНОα в крови был отмечен у пациентов с постоянной ФП 
и составил 129,0±12,3 пкг/мл, что в 4,1 раза выше значений контрольной группы (р<0,05). 

 
Таблица  

 
Показатели содержания ФНОα и метаболитов NO в крови у пациентов с ФП (M±m) 

 

Показатели 
Группы обследованных 

Контроль 
(n=25) 

Пароксизмальная 
(n=5) 

Персистирующая  
(n=18) 

Постоянная  
(n=43) 

ФНОα 
(пкг/мл) 31,5±2,34 81,9±7,51* 106,0±8,29* 129,0±12,37* 

NOх 
(ммоль/мл) 9,0±0,02 7,6±1,13* 9,9±0,32* 11,9±0,08* 

 
Примечание: * –  величины, достоверно отличающиеся от контрольных значений (р<0,05). 

 
В настоящее время получены эпидемиологические и экспериментальные данные о том, что разви-

тие и прогрессирование ИБС чаще при АГ и независимо от ФП является результатом активного молеку-
лярно-клеточного процесса, при котором наблюдается накопление липопротеинов, могут определяться 
признаки активного воспаления и дисфункция эндотелия [1, 16]. Гибель эндотелиоцитов происходит по 
механизму апоптоза и тесно связана с тяжестью эндотелиального повреждения, которая запускается че-
рез каскад активации провоспалительных цитокинов [1, 5].  

При оценке состояния эндотелиальных регуляторных факторов (табл.) было обнаружено, что у па-
циентов с различной ФП при наличии ГБ снижение NOх отмечалось только у пациентов с пароксизмаль-
ной ФП, у которых изучаемые значения оказались ниже величин контроля  (р<0,05). При увеличении тяже-
сти ФП концентрация NOх в крови возрастала. В группе пациентов с персистирующей ФП  изучаемый по-
казатель был достоверно выше контроля на 18% (р<0,05), а при постоянной  – на 32% (р<0,05). Наблюдае-
мое увеличение уровня метаболитов NO при более тяжелом течении ФП может быть связано с активацией 
других типов NO-синтетаз, и в первую очередь, индуцибильных (макрофагальных), поскольку при тяжелых 
формах ФП и ИБС в патогенезе обсуждается  роль воспаления [1, 16, 17]. Если придерживаться воспали-
тельной концепции развития ФП, то при пароксизмальной форме процесс либо не сформирован, либо от-
сутствует. Повышение цитокина может быть связано с активизацией апоптоза  как  при персистирующей, 
так и постоянной формах ФП. При этих формах, видимо, существуют параллельно апоптоз, воспаление и 
циркуляторная гипоксия на фоне атеросклероза и механического перенапряжения левого предсердия. 
Апоптоз  с учётом цитокинов, как физиологическое явление, тесно связан с окислительным стрессом, акти-
визирующим свободнорадикальное окисление липидов, что показано нами ранее на других моделях в нор-
ме и при патологии [8, 9]. Следствием указанного является повреждение мембран клеток и органелл кар-
диомиоцитов. Не исключено также саногенетическое значение воспаления [8, 10] при ФП за счёт ингиби-
рования апоптоза при увеличении антиоксидантного потенциала и восстановление синусового ритма при 
пароксизмальной и персистирующей формах ФП у больных ГБ. Тем не менее количественная дифферен-
циация при медико-социальной экспертизе должна учитывать метаболические различия форм ФП и рас-
сматривать пароксизмальную – как незначительные нарушения функций (10-30 баллов), персистирующую 
– как умеренные нарушения функций (40-60 баллов) и постоянную как  выраженные нарушения функций 
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70-80 баллов. Шкала может быть продолжена до 100 – значительно выраженные нарушения функций в за-
висимости от степени недостаточности кровообращения, подтверждённой определением размеров камер 
сердца и определением фракции выброса при эхокардиографии менее 50% [18]. В связи с изложенным при 
комиссионном рассмотрении с учётом индивидуальных особенностей могут обсуждаться  при незначи-
тельных нарушениях функций (до 30 баллов) отсутствие нарушений основных категорий жизнедеятельно-
сти и инвалидизации, при умеренных нарушениях функций (до 60 баллов) третья группа инвалидности, при 
выраженных нарушениях функций (до 80 баллов) – вторая.  

Однако отдельные вопросы остаются и требуют дополнительных исследований:  
– подобные изменения были зарегистрированы и у пациентов без ФП, но с ИБС  в пожилом возрасте;  
– в результате удачной хирургической аблации с восстановлением синусового  ритма, сокращени-

ем размеров камер сердца и увеличением фракции выброса роль и   динамика провоспалительного по-
тенциала неизвестна; 

– полученные данные отражают в большей степени патогенез или имеют саногенетическое значение; 
– системное значение изученных показателей и локализация процесса преимущественно или изо-

лированно в левом предсердии не вполне сопоставимы. 
Тем не менее количественная дифференциация форм ФП должна определяться в баллах из-за под-

тверждённого различия в степени тяжести.   
Выводы: 
1. Различные формы ФП (пароксизмальная, персистирующая и постоянная) на субклеточном уровне 

отличаются провоспалительным потенциалом и характеризуются различными степенями нарушения функ-
ций организма. Предложена балльная оценка каждой из форм ФП (до 30, 60 и 80 баллов соответственно). 

2. У  пациентов с ФП при наличии ГБ развивается эндотелиальная дисфункция, которая проявля-
ется изменением уровней ФНОα и NOх  в крови. 

3. Нарушению функции и структуры эндотелия при ФП и ГБ способствует активация механизмов, 
запускающих синтез провоспалительных цитокинов в организме.  

4. Изучаемые показатели (ФНОα, NOх) могут рассматриваться как  маркеры тяжести состояния у  
пациентов с различными формами ФП и имеют системное значение.  
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