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Цель. Оптимизация диагностики и прогнозирования развития аритмий в выбранной когорте и выяв(
ление возможной роли нарушений фиброзной матрицы в развитии нарушений ритма сердца.  
Материалы и методы. В состав основной группы вошли 43 пациента с синдромами преждевремен(
ного возбуждения желудочков (феномен WPW, синдром WPW), в группу сравнения – 15 практически 
здоровых ровесников. Средний возраст обследуемых основной группы – 25,3 ± 9,15 г. Все группы, 
включенные в исследование, были сопоставимы по гендерному распределению (р = 0,45, критерий 
Фишера) и возрасту (р = 0,27, U(критерий).  
Результаты. Наибольшие показатели матриксной металлопротеиназы(9 (ММП(9) определялись у паци(
ентов с синдромом WPW (96,1 ± 33,2 нг/мл), далее в группе лиц с феноменом WPW (54,3 ± 21,8 нг/мл; 
р = 0,0003). Практически здоровые лица имели минимальные значения ММП(9 – 27,4 ± 10,9 нг/мл  
(р = 0,00014; р = 0,000002). Максимальные значения тканевого ингибитора матриксных металлопротеи(
наз (ТИМП(1) наблюдаются в группе лиц с феноменом WPW и у практически здоровых (418,5 ± 69,8  
и 461,7 ± 72,2 нг/мл; р = 0,27). У пациентов с синдромом WPW ТИМП(1 достоверно ниже – 341,1 ± 90,1 нг/мл 
(р = 0,002; р = 0,00012). Уровень терминального пропептида проколлагена I типа (PICP) у больных с син(
дромом WPW составил 179,9 ± 76,2 нг/мл, при феномене WPW – 97,8 ± 31,7 нг/мл (р = 0,00014). Все па(
циенты, включенные в исследование, по уровню PICP достоверно отличались от практически здоровых – 
69,4 ± 23,9 нг/мл (р < 0,05, U(критерий). Статистическая обработка материала показала достоверные раз(
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личия между показателями состояния внеклеточного матрикса в зависимости от синдрома и феномена 
WPW, а также наличия или отсутствия пароксизмов фибрилляции предсердий на фоне предэкзитации 
желудочков.  
Выводы. У исследуемых пациентов выявлено изменение фиброзной матрицы, а именно повышение 
концентраций ММП(9, PICP и снижение ТИМП(1. Синдром WPW характеризуется достоверно более 
выраженным дисбалансом серологических маркеров синтеза и деградации коллагена, чем феномен. 
Изученные сывороточные маркеры фиброза, возможно, принимают участие в формировании нару(
шений ритма сердца при актуальных синдромах. 
Ключевые слова. Синдромы преждевременного возбуждения желудочков, сывороточные маркеры 
фиброза, структурно(функциональное состояние миокарда.  
 
Aim. The aim of the study was to optimize the diagnosis and prognosis of developing arrhythmias in this 
cohort and to reveal the possible role of fibrous matrix disturbance in development of arrhythmia.  
Materials and methods. The main group included 43 patients with premature ventricular excitation 
syndromes (WPW phenomenon, WPW syndrome), the comparison group – 15 practically healthy persons of 
the similar age. The mean age of patients belonging to the main group was 25,3 ± 9,15 years. All the groups 
were comparable by gender distribution (p = 0,45, Fisher criterion) and age (p = 0,27, U(criterion).  
Results. The greatest matrix metalloproteinase(9 (MMP(9) indices were assessed in patients with WPW 
syndrome – 96,1 ± 33,2 ng/ml, with WPW phenomenon – 54,3 ± 21,8 ng/ml; p = 0,0003). Practically healthy 
persons had minimum MMP(9 values – 27,4 ± 10,9 ng/ml (p = 0,00014; p = 0,000002). Maximum values of 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinases (TI MP(1) are presented in WPW phenomenon group and 
practically healthy persons (418,5 ± 69,8 ng/ml and 461,7 ± 72,2 ng/ml; p = 0,27). In patients with WPW 
syndrome, TIMP(1 was reliably lower – 341,1 ± 90,1 ng/ml (p = 0,002; p = 0,00012). Procollagen type 1 
carboxyterminal propeptide (PICP) level in patients with WPW syndrome was 179,9 ± 76,2 ng/ml, with WPW 
phenomenon – 97,8 ± 31,7 ng/ml (p = 0,00014). All patients, included into the study, significantly differed 
from practically healthy persons by PICP level – 69,4 ± 23,9 ng/ml (p < 0,05, U(criterion). Statistical 
processing of material showed reliable differences between extracellular matrix status indices depending on 
WPW syndrome and phenomenon, as well as presence or absence of AF paroxysms against the background of 
ventricular preexcitation.   
Conclusions. Changes in fibrous matrix, namely, increase in MMP(9, PICP concentrations and decrease in 
TIMP(1was registered. WPW syndrome is characterized by significant dysbalance of collagen synthesis and 
degradation seromarkers than WPW phenomenon. The studied seromarkers of fibrosis, probably, participate 
in formation of rhythm disturbance of the heart with actual syndromes available.  
Key words. Premature ventricular excitation syndromes, fibrosis seromarkers, structural(functional 
myocardium status.  

__________________________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 

У большинства пациентов с врожденны(
ми аритмологическими синдромами регист(
рируют разнообразные формы нарушений 
ритма сердца. Примерно половину данных 
нарушений составляют тахиаритмии, приво(
дящие к ухудшению качества жизни и часто 
являющиеся жизнеугрожающими. Вероят(
ность развития внезапной сердечной смерти 
в течение 10 лет среди пациентов с синдро(
мом предвозбуждения желудочков превышает 
общепопуляционный риск и составляет от 

0,15 до 0,39 %. В ряде случаев внезапная сер(
дечная смерть может быть первым клиниче(
ским проявлением асимптомного предвозбу(
ждения [1, 2]. Несмотря на длительный период 
изучения синдромов преждевременного воз(
буждения желудочков, многие вопросы арит(
могенеза, своевременной диагностики и вы(
бора оптимальной тактики ведения пациен(
тов до сих пор четко не определены. 
Особенно это касается бессимптомных боль(
ных, у которых регистрируются признаки 
предэкзитации желудочков на поверхностной 
электрокардиографии (ЭКГ).  
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Согласно современным представлениям 
о патогенетических механизмах нарушений 
ритма сердца, особо может быть значимо из(
менение функциональных свойств проводя(
щей системы сердца, где биомаркеры обмена 
коллагена внеклеточного матрикса могут яв(
ляться доминирующим фактором. Таким об(
разом, сывороточные биомаркеры фиброза 
дают косвенную оценку структурной рекон(
струкции экстрацеллюлярного матрикса, что 
позволяет уточнить механизмы аритмогнеза, 
оптимизировать раннюю диагностику и оп(
ределить тактику ведения пациентов с нару(
шениями ритма сердца [3, 4].  

Изложенное выше послужило основа(
нием для определения цели и задач настоя(
щего исследования.  

Цель – исследовать маркеры синтеза 
и деградации коллагена, параметры струк(
турно(функционального состояния миокар(
да у пациентов с синдромом и феноменом 
WPW, оценить их предикторное значение 
в развитии тахиаритмий. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ 

В условиях специализированной кар(
диологической клиники обследовано 73 па(
циента. Основная группа представлена 
43 больными с синдромами преждевремен(
ного возбуждения желудочков (16 с феноме(
ном WPW и 27 с синдромом WPW), средний 
возраст обследуемых – 25,3 ± 9,15 г. Группа 
сравнения – 30 пациентов с «идиопатиче(
ской» фибрилляцией предсердий (средний 
возраст – 28,8 ± 4,25 г.) и практически здоро(
вые ровесники. Все пациенты были сопоста(
вимы по возрасту (U(критерий, р = 0,42) 
и гендерному признаку (F(критерий, р =  
= 0,52). Обследуемые с синдромом WPW бы(
ли разделены на две подгруппы: 13 человек 
с пароксизмами фибрилляции предсердий 
и 14 пациентов с другими наджелудочковыми 
тахикардиями (НЖТ): в 42,9 % случаев (6 че(

ловек) – трепетание предсердий (ТП), атрио(
вентрикулярная реципрокная тахикардия 
(АВРТ) с ортодромным проведением на желу(
дочки – в 35,7 % (5 человек), у 21,4 % (3 чело(
века) – с антидромным. У 21,4 % пациентов 
регистрировались оба вида АВРТ.  

При отборе пациентов основной груп(
пы были определены критерии включения: 
мужчины и женщины в возрасте от 17 до 
45 лет с доказанным синдромом или фено(
меном WPW. ЭКГ(критерии: укорочение ин(
тервала PQ < 120 мс, наличие Δ(волны, 
сливной характер и уширение комплекса 
QRS > 110–120 мс, изменения сегмента ST 
и зубца Т, дискордантные по отношению 
к направленности комплекса QRS; наличие 
нарушений ритма сердца; признаки допол(
нительных путей проведения, выявленные 
в ходе электрофизиологического исследова(
ния сердца.  

В ходе обследования всем пациентам 
проводилось общеклиническое исследова(
ние, которое включало в себя изучение жа(
лоб, сбор анамнеза заболевания и жизни, 
физикальное обследование пациентов. Вы(
полняли оценку общего и биохимического 
анализа крови, определение уровня гормо(
нов щитовидной железы. В программу инст(
рументального обследования включалось 
проведение электрокардиографии в 12 отве(
дениях, длительное мониторирование ЭКГ с 
определением вариабельности сердечного 
ритма, ультразвуковое исследование сердца, 
а также электрофизиологическое исследова(
ние. В качестве оценки показателей факто(
ров фиброза изучено количественное опре(
деление тканевого ингибитора металлопро(
теиназ(1 (TIMP(1) и карбокситерминального 
пропептида (PIP) – проколлагена I типа 
в сыворотке крови. Уровень TIMP(1 опреде(
лялся с помощью набора реагентов 
HumanTIMP(1ELISA (BenderMedSystems, Ав(
стрия) методом иммуноферментного анали(
за. Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследо(
вание сердца проводилось в модальном 
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и двухмерном режимах на аппарате «Hewlett–
Packard, Sonos(4500» (CША). Изучение струк(
турно(функциональных параметров мио(
карда осуществлялось в М( и В(модальных 
режимах. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Наибольшие показатели ММП(9 опре(
делялись у пациентов с синдромом WPW 
(96,1 ± 33,2 нг/мл), затем в группе лиц с фе(
номеном WPW (54,3 ± 21,8 нг/мл; р =  
= 0,0003), практически здоровые лица имели 
минимальное значение – 27,4 ± 10,9 нг/мл 
(р = 0,00014; р = 0,000002).  

При разделении пациентов в зависимости 
от этиологии и вида нарушений ритма сердца 
были получены следующие результаты: у боль(
ных с синдромом WPW, проявляющимся фиб(
рилляцией предсердий, ММП(9 составляла 
113,9 ± 10,8 нг/мл и была значимо выше, чем 
в остальных группах (р < 0,05, U(критерий). 
Все пациенты с нарушениями ритма сердца 
достоверно отличались от практически здоро(
вых (р < 0,05, U(критерий).  

Максимальное значение ТИМП(1 опре(
делялось в группе лиц с феноменом WPW  
и у практически здоровых (418,5 ± 69,8 
и 461,7 ± 72,2 нг/мл; р = 0,27). У больных 
с синдромом WPW ТИМП(1 был достоверно 
ниже – 341,1 ± 90,1 нг/мл (р = 0,002;  
р = 0,00012).  

Уровень PICP у пациентов с синдромом 
WPW составил 179,9 ± 76,2 нг/мл, при фе(
номене WPW – 97,8 ± 31,7 нг/мл (р = 
0,00014). Наибольшие значения PICP были 
зарегистрированы у больных синдромом 
WPW (с фибрилляцией предсердий – 194,6 
± 70,0 нг/мл; с другими нарушениями ритма 
сердца 166,5 ± 81,7 нг/мл; р = 0,24).  

При изучении структурно(функциональ(
ного состояния сердечной мышцы с помощью 
ЭхоКГ установлено, что все показатели были 
в пределах нормы, однако сравнительный ана(
лиз позволил выявить некоторые особенности. 

По показателям размеров левого и правого 
предсердий достоверной разницы между фе(
номеном и синдромом WPW не получено  
(р > 0,05, U(критерий). Однако при феномене 
WPW концентрация ТИМП(1 обратно корре(
лировала с размерами левого предсердия (ЛП), 
в том числе как в миллиметрах, так и в милли(
литрах (R = –0,50; р = 0,04 и R = –0,52; р = 0,04 
соответственно), и правого предсердия (ПП) 
в миллиметрах (R = –0,51; р = 0,04). При раз(
делении группы лиц с синдромом в зависимо(
сти от вида нарушений ритма сердца выявле(
но, что линейный размер ЛП (38,2 ± 5,0 мм) 
и ПП (44,7 ± 4,2 мм), объем ЛП (34,3 ± 4,6 мл) 
больных с синдромом WPW с мерцательной 
аритмией были больше, чем у пациентов 
с синдромом WPW и различными нарушения(
ми ритма сердца без мерцательной аритмии 
(ЛП = 33,86 ± 4,82 мм, объем ЛП = 30,62 ±  
± 4,29 мл, ПП = 39,7 ± 5,01 мм), практически 
здоровых (р < 0,05, U(критерий) и сопостави(
мы с таковыми у больных «идиопатической» 
фибрилляцией предсердий (ЛП = 39,13 ± 
± 3,54 мм, объем ЛП = 35,27 ± 3,17 мл, ПП =  
= 46,4 ± 9,49 мм; р > 0,05, U(критерий). У паци(
ентов с синдромом предэкзитации желудочков 
также установлена обратная связь показателей 
размеров предсердий с уровнем ТИМП(1: при 
различных НЖТ с линейными размерами ЛП 
(R = –0,55, р = 0,040) и ПП (R = –0,76,  
р = 0,0016), а при пароксизмах фибрилляцией 
предсердий – с объемом ЛП (R = –0,78,  
р = 0,002), размерами ЛП (R = –0,79,  
р = 0,0014), ПП (R = –0,92, р = 0,000009).  

Во всех исследуемых группах зарегист(
рировано достоверное снижение систоличе(
ской функции левого желудочка (ЛЖ) по 
сравнению с практически здоровыми лицами 
(р < 0,05, U(критерий). При этом у пациентов с 
синдромом WPW и различными нарушениями 
ритма сердца, исключая фибрилляцию пред(
сердий, снижение систолической функции ЛЖ 
ассоциировалось с повышением ММП(9 (удар(
ный объем R = –0,84, р = 0,00014; фракция 
выброса R = –0,88, р = 0,00004) и PICP (удар(
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ный объем R = –0,71, р = 0,0045; фракция вы(
броса R = –0,74, р = 0,003).  

Таким образом, выполненное исследо(
вание показало участие матриксных метал(
лопротеиназ и их ингибиторов в формиро(
вании структурно(функциональных измене(
ний миокарда у пациентов с синдромом и 
феноменом WPW, причем максимальный 
дисбаланс обмена коллагена I типа регист(
рируется у больных с синдромом WPW с 
фибрилляции предсердий. 

При проведении статистической обра(
ботки материала были найдены достоверные 
различия между показателями состояния 
внеклеточного матрикса в зависимости от 
синдрома или феномена WPW, а также  
наличия или отсутствия пароксизмов фиб(
рилляции предсердий на фоне синдрома 
предэкзитации желудочков. Выявленные 
особенности стали основой для оценки про(
гностической значимости маркеров фибро(
за в отношении риска развития фибрилля(
ций предсердий при синдроме предвозбуж(
дения желудочков. Для возможности 
практического использования значимых 

предикторов возникновения нарушений 
ритмов сердца по типу фибрилляции пред(
сердий при данном аритмологическом син(
дроме необходимо оценить их диагностиче(
скую эффективность и определить конкрет(
ные пороговые значения. С этой целью был 
проведен ROC(анализ и построены графики 
ROC(кривых. 

Построение модели прогноза развития 
фибрилляции предсердий выполнено на 
основе данных о 27 больных синдромом 
WPW, из них у 13 пациентов синдром  
предэкзитации клинически проявлялся  
пароксизмами фибрилляции предсердий,  
а у 14 человек – другими наджелудочковыми 
тахиаритмиями (АВРТ, ТП). В качестве клас(
сифицируемой переменной для построения 
графика ROC(кривых было использовано 
наличие ФП, а в качестве независимых пе(
ременных – значения ММП(9, линейных 
размеров ЛП, ПП и объема ЛП при ЭхоКГ. 

Площадь ROC(кривой, соответствующая 
значению ММП(9, составила 0,769 (р < 0,0063), 
что позволяет отнести ее к категории «хоро(
ших» прогностических моделей (рис. 1). 

 

Рис. 1. График ROCJкривой по значению ММПJ9 (нг/мл) 
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Точкой разделения для концентрации 
ММП(9 в плазме крови является значение  
> 92 нг/мл (индекс Юдена – 0,56), чувстви(
тельность составляет 92 %, а специфич(
ность – 64 % (рис. 2).  

Построенные ROC(кривые по парамет(
рам ЛП можно отнести в категорию «хоро(
ших моделей», так как площадь ROC(кривой 
(AUC – от англ. area under ROC curve) для 
линейного размера ЛП составляла 0,723  
(р = 0,023), а для объема ЛП 0,717 (р =  

= 0,0327). Площадь ROC(кривой, соответст(
вующей значению линейного размера ПП, 
равнялась 0,819 (р = 0,0001), что определяет 
ее в категорию «очень хороших» прогности(
ческих моделей развития фибрилляции 
предсердий при синдроме WPW. Достовер(
ных отличий по значению AUC у описывае(
мых ROC(кривых не выявлено (р > 0,05), что 
свидетельствует об их равноценной предик(
торной значимости. 

 

 

Рис. 2. Пороговое значение ММПJ9 (нг/мл) для баланса  
чувствительности и специфичности 

Оптимальное соотношение чувстви(
тельности и специфичности (67 и 69 % со(
ответственно) достигается при значении 
линейного размера ЛП > 37 мм. Точкой раз(
деления для объема ЛП является значение  
> 34,2 мл (индекс Юдена – 0,39), чувстви(
тельность составляет 54 %, а специфич(
ность – 86 %. Пороговым значением для ли(
нейного размера ПП является значение  
> 45 мм (индекс Юдена – 0,54; чувствитель(
ность – 62 %, специфичность – 93 %). 

Таким образом, были определены мар(
керы фиброза и параметры ЭхоКГ, обла(

дающие предикторной ценностью в отно(
шении риска развития пароксизмов фиб(
рилляции предсердий при синдроме WPW. 

ВЫВОДЫ 

1. У пациентов с синдромами прежде(
временного возбуждения желудочков выяв(
лено изменение факторов фиброза, а имен(
но повышение концентраций ММП(9, PICP 
и снижение ТИМП(1 в сыворотке крови. 
Максимальный дисбаланс серологических 
биомаркеров регистрируется при синдроме 
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предэкзитации, клинически проявляющемся 
пароксизмами фибрилляции предсердий, 
и значимо превышает таковой при «идиопа(
тической» фибрилляции предсердий.  

2. Повышение концентрации ММП(9 
свыше 92 нг/мл, увеличение линейного разме(
ра ЛП более 37 мм, объема ЛП более 34,2 мл 
и размера ПП более 45 мм обладают предик(
торным значением для возникновения фиб(
рилляции предсердий при синдроме WPW. 

3. Изученные сывороточные маркеры 
фиброза по полученным данным, возможно, 
принимают участие в аритмогенезе данных 
синдромов. 
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