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Целью настоящего исследования явилось изучение взаимосвязи значений гомоцистеина (Hcy), пролина (Pro) и 
глицина (Gly) с клиническим течением пароксизмальной и персистирующей форм фибрилляции предсердий (ФП). 
Обследованы 75 пациентов с ФП на фоне ишемической болезни сердца (ИБС) и/или артериальной гипертензии (АГ) 
без выраженных структурных изменений миокарда. Из них первую группу составили 48 пациентов с пароксизмаль-
ной ФП, вторую – 27 пациентов с персистирующей ФП. Третья – контрольная группа, – включала 19 пациентов 
с ИБС и/или АГ без эпизодов ФП в анамнезе. Структурно-функциональное состояние сердца оценивали при про-
ведении двухмерной трансторакальной эхокардиографии с использованием расчетных формул, характеризующих 
структуру и функцию левого предсердия (ЛП). Определяли также содержание в крови Hcy, Pro, гидроксипролина 
(Hpro) и Gly. Частоту рецидивов ФП оценивали спустя год после госпитализации. Уровень Нсу >11,2 мкмоль/л был 
взаимосвязан с увеличенным размером ЛП (>40 мм). Его значение >11 мкмоль/л ассоциировано с большей частотой 
ФП и её рецидивированием. Уровень Pro >97 мкмоль/л ассоциируется с более высокой частотой ФП. Уровень Gly  
>349 мкмоль/л взаимосвязан с большей  давностью ФП, а при уровне Hcy >11 мкмоль/л также и со значительным 
увеличением частоты ФП.

Выводы: Повышение уровня Hcy у пациентов с ФП >11 мкмоль/л позволяет рассматривать его как прогно-
стический фактор увеличения ЛП и рецидивирования ФП. Взаимосвязь Gly, Hcy, Pro с размером ЛП, частотой и 
давностью ФП свидетельствует об их влиянии на предсердное ремоделирование, а уровни их значений могут иметь 
прогностическую значимость в отношении клинического течения ФП.

Ключевые слова: гомоцистеин, глицин, пролин, структурно-функциональное ремоделирование, фибрилляция 
предсердий, фиброз.

Введение
Этиологические и патофизиологические аспек-

ты возникновения фибрилляции предсердий (ФП) 
сложны и до конца не изучены. В настоящее время 
ФП рассматривается как результат сложного вза-
имодействия различных факторов, таких как элек-
трофизиологические, молекулярно-биологические, 
генетические изменения, спектр которых варьи-
руется у каждого конкретного пациента и создаёт  
многообразие патофизиологических вариантов [7].

Две основные теории патогенеза ФП – эктопи-
ческая фокусная активность и механизм «re-entry», 
для возникновения которого необходимо наличие 
триггеров и поддерживающего субстрата – давно 
известны [23], но даже при их отсутствии ФП ино-
гда сохраняется [30]. Это происходит в результате 
структурного и электрического ремоделирования 
предсердий, которое характеризуется их дилатаци-
ей и сокращением эффективного рефрактерного пе-
риода. Кроме того, ФП способствует повышению 
экспрессии белков экстрацеллюлярного матрикса и 
активацию фиброза в предсердиях [17]. В результате 
замедляется проведение в предсердиях, что приводит 
к электрической изоляции кардиомиоцитов [12]. Из-
менения экстрацеллюлярного матрикса проявляются 
увеличением объема миокарда предсердий и нако-
плением в нём коллагена, что приводит к развитию 
фиброза. Эти процессы определяются как струк-
турное ремоделирование миокарда при ФП [26].

Anjum Khan и соавт. в своей работе установили, 
что повышение коллагенообразования и обмена кол-
лагена в предсердиях при сердечной недостаточности 
связано не со значительными изменениями содер-
жания общего коллагена, а с заметными изменени-
ями и перестройкой коллагеновых волокон в пред-
сердном интерстиции, вместе с их осаждением [29]. 

Однако более подробного описания также тре-

бует изучение основных биохимических реакций, 
характеризующих состояние соединительнотканных 
структур. Не касаясь клеточных звеньев коллагено-
образующей и коллагенолитической систем, Кац Я. 
А и соавт. [3] указывают лишь на теснейшую их вза-
имосвязь через важный продукт обмена – коллаген, 
особенностью биосинтеза которого является гидрок-
силирование пролина (Pro) и лизина (Lys), превраще-
ние их в оксипролин (Hpro) и оксилизин, причем Hpro 
является своеобразной меткой коллагена. На биосин-
тез коллагенового белка в организме человека идёт 
более 80% Pro, в чём и состоит особая значимость 
этой аминокислоты. Более трети аминокислотных 
остатков, которые стабилизируют тройную спираль 
коллагена по отношению к действию протеаз, при-
ходится на Pro и Hpro [9]. Известно, что синтез Pro 
в человеческом организме происходит из орнитина. 
Таким образом, цепочка орнитин-Pro-Hpro составля-
ет биохимическую основу в коллагенообразующей 
системе организма, нарушения функционирования 
которой могут приводить к дезорганизации соеди-
нительнотканного матрикса сосудов. Важно изучать 
и другие элементы соединительной ткани –  эласти-
новые волокна. Кроме Pro, в них имеются в значи-
тельном количестве глицин (Gly), валин и аланин 
[10]. Однако эластин метаболически и функциональ-
но достаточно инертный субстрат, поэтому попытки 
к его изучению имеют относительную значимость.

Предсердный фиброз при ФП является результа-
том сложного взаимодействия не только профибро-
тических сигнальных путей [24]. Активация различ-
ных матриксных металлопротеиназ  может также 
оказывать влияние на распад коллагена внеклеточ-
ного матрикса [22]. Кроме того, было доказано, что 
гомоцистеин (Hcy) может регулировать активность 
металлопротеиназ 2 и 9 [18], что в свою очередь 
может привести к структурному и электрическому 
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ремоделированию. За последние годы появилось 
много данных, указывающих на Hcy как независи-
мый модифицируемый фактор риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) [19]. Его увеличение 
концентрации в плазме на 5 мкмоль/л увеличива-
ет риск ССЗ и общей смертности в 1,3-1,7 раза [4].

По данным нашей предыдущей работы [1], у па-
циентов с ФП уровень общего Hcy не только ока-
зался значимо выше, но и был ассоциирован с ча-
стотой и давностью возникновения ФП, причём его 
уровень в группе с персистирующей формой ФП 
коррелировал с размером ЛП и содержанием уров-
ня Pro. Уровни значений Pro, Hpro и Gly в группах 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) и/
или артериальной гипертензией (АГ) не различались 
независимо от наличия или отсутствия ФП в анамне-
зе, однако при корреляционном анализе была выяв-
лена взаимосвязь между уровнем Pro и Эхо-показа-
телями ЛП в группе с персистирующей формой ФП.

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние взаимосвязи уровней Hcy, Pro и Gly с клиниче-
ским течением пароксизмальной и персистирующей 
форм ФП, а также их прогностической значимости.

Материалы и методы
75 пациентов с ФП (59 мужчин, 16 женщин) с 

ИБС и/ил АГ без выраженного структурного пораже-
ния миокарда были обследованы на базе отделения 
нарушений ритма УЗ «Гродненский областной кли-
нический кардиологический центр»: из них первую 
группу составили 48 пациентов с пароксизмальной 
формой ФП (64%), средний возраст 55,5 (50; 63,5) 
лет, вторую группу – 27 пациентов с персистирующей 
формой ФП (36%), средний возраст 52,5 (46; 61) лет.  
С целью сравнительной оценки изучаемых нами по-
казателей сформирована третья,  контрольная группа, 
включавшая 19 пациентов, средний возраст которых 
составил 56 (49,0; 61,0) лет с разными формами ИБС 
и/или АГ без эпизодов ФП в анамнезе. Пациенты 
групп 1 и 2 были госпитализированы в стационар по 
поводу нарушения ритма. Критериями исключения 
были постоянная форма ФП, тиреотоксикоз, острое 
нарушение мозгового кровообращения, острый ин-
фаркт миокарда, острый миокардит, сердечная недо-
статочность – ФК 2 стадии и выше (по NYHA), сахар-
ный диабет, хроническая почечная недостаточность, 
некомпенсированные сопутствующие заболевания, 
беременные. Были исключены и пациенты с забо-
леваниями, которые приводят к нарушению обмена 
Hcy и повышению уровня общего плазменного Hcy 
(В12-дефицитная анемия, лейкозы, почечная недо-
статочность, системная красная волчанка, ревмато-
идный артрит), пациенты, принимавшие препараты, 
ведущие к повышению уровня общего плазменного 
Hcy (метотрексат, сульфасалазин, фенитоин, цикло-
спорин). Кроме того, обследованию не подлежали 
лица, принимавшие на момент обследования и в те-
чение 6 предыдущих месяцев препараты, снижающие 
уровень Hcy (витамины В6, В12, фолиевую кислоту).

При поступлении в стационар пациентам группы 1 
восстанавливали ритм с помощью фармакологической 
кардиоверсии с использованием препаратов Iс, II либо 
III классов. Пациентам группы 2 выполняли электри-
ческую кардиоверсию. Синусовый ритм был восста-
новлен у всех пациентов, включённых в исследование. 

Структурно-функциональное состояние серд-
ца оценивали после успешной кардиоверсии при 
проведении двухмерной трансторакальной эхокар-
диографии, используя стандартные позиции на уль-

тразвуковой системе «Philips», IE-33 с помощью 
широкополосного фазированного датчика S5-1 с 
технологией PureWaveCrystal (монокристалл) с рас-
ширенной частотной полосой от 1 до 5 МГц. Кроме 
стандартных Эхо-показателей, изучались показа-
тели, характеризующие структуру и функцию ЛП: 
ударный объём, объём, индекс объёма, фракция 
выброса ЛП для бипланового метода. Расчёт произ-
водился по формулам оценки параметров ЛП [13].

Во время курса стационарного лечения в плаз-
ме венозной крови определяли также общий Hcy. 
Забор крови производили натощак в одноразовую 
вакуумную пробирку с антикоагулянтом в необхо-
димой пропорции, перемешивали и центрифугиро-
вали в течение 15 мин. на 3000 оборотах в минуту, 
отбирали и замораживали при температуре -70°С  
1 мл для последующего хранения и одновременного 
определения серии проб. Для этого использовали вы-
сокоэффективный жидкостный хроматограф (HPLC 
Agilent 1100, HP, US), содержащий 4-канальный гра-
диентный насос, термостат колонок, автосамплер и 
детектор флуоресценции. Разделение осуществля-
ли на колонке Диасорб 130 С16Т, 3х250 мм, 7 мкм. 
Подвижная фаза: 0,1 М NaH2PO4, 17 мМ CH3COOH, 
pH 3,65, 40 мг/л ЭДТА, 3% ацетонитрила. Скорость 
потока 0,6 мл/мин, температура колонки 30°С. Де-
тектирование осуществлялось по флуоресценции  
(379/510 нм). Аминотиолы плазмы крови восстанав-
ливали с помощью трис-(2-карбоксиэтил)-фосфина 
(TCEP) с последующей дериватизацией 7-флюоро-
бензо-2-оксо-1,3-диазол-4-сульфонатом аммония 
(SBD-F). В качестве внутреннего стандарта использо-
вали N-ацетил цистеин (NAC). Регистрация хромато-
грамм и их количественная обработка осуществлялись 
с помощью Agilent ChemStation A10.01 (HP, US) [6].

Параллельно определяли уровень следующих 
аминокислот и их продуктов обмена, участву-
ющих в процессах коллагенообразования: Gly, 
Pro, Hpro – также с помощью метода обращен-
нофазной ВЭЖХ с градиентным элюированием 
продуктов предколоночной дериватизации ами-
нокислот с о-фталевым альдегидом и 3-меркапто-
пропионовой кислотой [2]. Идентификация и 
количественная оценка полученных значений про-
изводилась программой Agilent ChemStation В.04.02.

Данные обрабатывались непараметрическими 
методами с использованием пакета статистических 
программ Statistica 10.0. Соответствие распределе-
ния количественных данных закону нормального 
распределения проверяли с помощью критерия Ша-
пиро-Уилка. В случае нормального распределения 
данных результаты представлялись в виде сред-
него и стандартного отклонений. Количественные 
данные, распределение которых не являлось нор-
мальным, приводились в виде медианы, 25% и 75% 
квартилей. Поскольку большинство количествен-
ных признаков не подчинялось закону нормально-
го распределения, при сравнении использовались 
непараметрические методы. Для оценки различий 
между двумя независимыми группами применен 
непараметрический U-тест Манна-Уитни. Проверку 
однородности медиан нескольких групп проводи-
ли с помощью рангового дисперсионного анализа 
Краскела-Уоллиса. Анализ зависимостей между пе-
ременными проводили с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. При анализе кате-
гориальных данных использован точный двусторон-
ний тест Фишера и χ2 Пирсона. С помощью анализа 
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«Обобщённые деревья классификации и регрессии» 
определяли, как изучаемые нами показатели влияют 
на другие переменные, их иерархию влияния, тем са-
мым определяя прогностическое значение [15]. Ста-
тистически значимым считали результат при p<0,05.

Результаты
В исследуемых группах пациентов не было вы-

явлено достоверных различий по полу, возрасту, 
наличию ИБС и АГ, почечной функции (табл. 1).

Таблица 1. – Характеристика исследуемых групп пациен-
тов

Характеристика 
пациентов

Группа 1
(n=48)

Группа 2
(n=27)

Группа 3
(n=19)

p

Возраст, лет 56 (50-64) 53 (46-61) 56 (49-61) 0,72
Пол (м), n (%) 37 (77) 22 (81) 12 (63) 0,91
АГ, n (%) 39 (81) 22 (81) 17 (89) 0,99
ИБС, n (%) 41 (85) 21 (78) 14 (74) 0,49
СКФ, мл/мин/1,73м2 68 ± 13 66±13 72±18 0,74

У пациентов групп 1 и 2 систолический размер 
ЛП был достоверно выше, чем в контрольной группе, 
а в группе с персистирующей ФП такие ЭхоКГ-по-
казатели, как систолический объём, индекс объёма, 
а также фракция выброса ЛП и ЛЖ, достоверно от-
личались от таковых как в контрольной группе, так 
и в группе 1. Известно также, что уровень Hcy плаз-
мы крови был достоверно выше в группах пациентов 
с ФП, в то время как показатели уровня Pro, Hpro и 
Gly достоверно не различались у пациентов иссле-
дуемых групп, однако имелась тенденция к повыше-
нию содержания уровня Gly у пациентов с ФП [1].

Мы использовали анализ «Обобщенные дере-
вья классификации и регрессии» в качестве модели 
прогнозирования, которая может быть представлена 
в виде дерева решений [15]. В результате нами уста-
новлено, что уровень Нсу >11,2 мкмоль/л ассоцииро-
вался с увеличенным размером ЛП (>40 мм) (рис.1).

Рисунок 1. – Классификация размера ЛП в зависимости 
от уровня гомоцистеина

Примечание: (здесь и далее) М – среднее значение, D – дисперсия 
показателей в выборке

Дальнейший анализ выявил прогностическое вли-
яние уровня Hcy (>11 мкмоль/л) на частоту ФП (рис. 2).

В соответствии с данным значением уровня 
Hcy (11 мкмоль/л) пациенты исследуемых групп 
как с ФП, так и без неё (n=94), были разделены 
на 2 подгруппы. У всех пациентов без ФП уро-
вень Hcy был <11 мкмоль/л (р=0,005) (табл. 2).

Мы проанализировали данные о рецидивах ФП 
у обследуемых пациентов в течение 1 года после го-
спитализации. Оказалось, что у 33 (69%) пациентов с 
пароксизмальной ФП и у 12 (44%) пациентов с перси-

стирующей ФП (p=0,05) наблюдались рецидивы ФП. 
Переход в постоянную форму наблюдался у 2 (4%) 
пациентов с пароксизмальной формой и у 3 (11%) 
пациентов с персистирующей  формой (p=0,34).

Для оценки влияния уровня Hcy (11 мкмоль/л) 
на частоту рецидивов ФП спустя год после госпи-
тализации пациенты с ФП (n=75) были также раз-
делены на подгруппы. Более высокая частота ре-
цидивов (до 1 раза в неделю) достоверно чаще (в 3 
раза) (р=0,03) наблюдалась у пациентов с исходным 
уровнем Hcy плазмы крови >11 мкмоль/л (табл. 3).

Таблица 3. – Связь частоты рецидивов ФП и уровня гомо-
цистеина

Рисунок 2. –  Классификация частоты ФП  
в зависимости от уровней гомоцистеина и глицина

Таблица 2. – Связь частоты ФП и уровня гомоцистеина

Частота ФП в год
Подгруппа А (n=65)
Hcy <11 мкмоль/л

Подгруппа Б  (n=29)
Hcy >11 мкмоль/л Р

Абс. % Абс. %
Нет ФП 19 29 0 - 0,005*

Впервые возникшая ФП 13 20 8 28 NS
До 1 раза в год 7 10 7 24 NS
1 раз в 3-6 месяцев 12 18 5 17 NS
Более 1 раза в месяц 14 21 9 31 NS

Частота рецидивов 
ФП

Подгруппа А (n=46)
Hcy <11 мкмоль/л

Подгруппа Б  (n=29)
Hcy >11 мкмоль/л Р

Абс. % Абс. %
Не было 20 43 10 34 0,48
До 1 раза в месяц 19 42 7 28 0,14
1 раз в неделю и 
более 5 11 9 31 0,03*

Переход в 
постоянную 
форму

7 4 3 10 0,37

При проведении дальнейшего анализа кроме уста-
новленной нами ранее взаимосвязи между уровнем 
общего Hcy плазмы и уровнем Pro (r=0,485, (р<0,05)), 
а также уровнем Pro и отдельными эхокардиогра-
фическими показателями ЛП в группе 2 [1], данные 
корреляции между уровнем Pro и отдельными эхо-
кардиографическими показателями ЛП наблюда-
лись и среди всех пациентов с ФП: ударным объё-
мом (r=-0,30) и фракцией выброса  (r=-0,34) (p<0,05).

В результате применения анализа «Обобщен-
ные деревья классификации и регрессии» установ-
лено, что значение уровня Pro >97 мкмоль/л ассо-
циируется с более высокой частотой ФП (рис. 3).

Для анализа взаимосвязи Pro с частотой ФП все 
пациенты с ФП (n=75) были разделены на подгруппы 
в зависимости от его уровня 97 мкмоль/л. У пациен-
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тов с уровнем Pro >97 мкмоль/л достоверно чаще (в 2 
раза) (р=0,04) встречалась высокая частота ФП – бо-
лее 1 раза в месяц (табл. 4), в то время как достоверной 
взаимосвязи между уровнем Pro у пациентов с ФП 
(n=75) ни с давностью ФП, ни с частотой рецидивов 
ФП спустя год после госпитализации не выявлено.

Таблица 4. – Связь частоты ФП с уровнем пролина

Рисунок 3. – Классификация частоты ФП в зависимо-
сти от уровня пролина

Частота ФП
Подгруппа А (n=43)

Pro <97 мкмоль/л
Подгруппа Б  (n=32)

Pro >97 мкмоль/л Р
Абс. % Абс. %

Впервые возникшая 
ФП 11 26 10 31 0,61

До 1 раза в год 11 26 3 9 0,13
1 раз в 3-6 месяцев 12 28 5 16 0,26
Более 1 раза в месяц 9 21 14 44 0,04*

У пациентов группы 2 обнаружены также кор-
реляционные связи между уровнем Gly и таки-
ми Эхо-показателями ЛП, как ударный объём 
(r=-0,5), диастолический объём (r=-0,55) (p<0,05). 

Применение анализа «Обобщенные дере-
вья классификации и регрессии» позволило 
установить, что уровень Gly >349 мкмоль/л ас-
социирован с большей давностью ФП (рис. 4)

Рисунок 4. – Классификация давности ФП в зависимо-
сти от уровня глицина

Для анализа взаимосвязи уровня Gly с давностью 
ФП, пациенты всех групп (n=94) были разделены на 
подгруппы в зависимости от его уровня 349 мкмоль/л. 
Было выявлено, что уровень Gly >349 мкмоль/л до-
стоверно чаще (в 2 раза) (р=0,05) ассоциируется 
с ФП, существующей более четырёх лет (табл. 5).

Таблица 5. – Cвязь давности ФП с уровнем глицина

Давность ФП
Подгруппа А (n=79)
Gly <=349 ммоль/л

Подгруппа Б  (n=15)
Gly >349 ммоль/л Р

Абс. % Абс. %
Нет ФП 16 20 3 20 NS
Впервые 
возникшая ФП

18 23 2 13 NS

6 мес. – 1 год 10 13 1 7 NS
До 4-х лет 18 23 2 13 NS
Более 4-х лет 17 22 7 46 0,05*

Нами также установлено, что уровень Gly >349 мк-
моль/л при уровне Hcy >11,02 мкмоль/л ассоциирован 
со значительным увеличением частоты ФП (рис. 2).

Обсуждение
Таким образом, очевидна взаимосвязь между 

изменениями в предсердных миоцитах, коллагено-
вым матриксом и ремоделированием камер пред-
сердий. Происходят не только перегруппировка и 
гипертрофия кардиомиоцитов предсердий, но и фи-
брозные изменения в интерстициуме, составляю-
щие субстрат для развития фиброза предсердий, что 
способствует многократному вхождению и цирку-
лированию механизма re-entry, предрасполагая к раз-
витию предсердных аритмий, в частности ФП [29].

Одновременное увеличение синтеза колла-
гена и продуктов его деградации указывают на 
динамический (активный) обмен коллагена экс-
трацеллюлярного матрикса предсердий [11, 27]. 
Кроме того, Sun Y. и др. обнаружили взаимосвязь 
между обменом коллагена, изменениями в колла-
геновой организации предсердий и индексом на-
пряжения стенки ЛП, подтверждая роль гемоди-
намической нагрузки, приводящей к изменениям в 
экстрацеллюлярном матриксе предсердий. Эти эф-
фекты могут быть опосредованы ангиотензином 2, 
который локально повышается в предсердиях [28]. 

В исследовании D. W. O’Brien и др. наряду с по-
вышенной объёмной фракцией коллагена и попе-
речным сечением площади кардиомиоцитов  была 
отмечена повышенная объёмная фракция HPro [16].

Кроме того, Shimano и др. [14] в своем исследовании 
обнаружили корреляцию Hcy с маркером деградации 
коллагена 1 типа – С-концевым телопептидом колла-
гена 1 типа, который может частично объяснить меха-
низм, ответственный за структурное ремоделирование 
предсердий, а также взаимосвязь Hcy с размером ЛП. 

Согласно рекомендациям Американской ассо-
циации кардиологов, уровень Hcy в плазме 10 мк-
моль/л следует считать пограничным у лиц при на-
личии факторов риска, способствующих развитию 
гипергомоцистеинемии (синдромы нарушенного 
пищеварения, почечная недостаточность, прием 
определенных лекарственных препаратов) [31]. Так-
же разработана шкала зависимости риска развития 
цереброваскулярных расстройств от концентрации 
Hcy. У лиц с концентрацией Hcy свыше 10,2 мк-
моль/л риск развития сосудистых нарушений уд-
ваивается. У тех, у кого содержание Hcy в плазме 
равно или превышает 20 мкмоль/л, риск увеличива-
ется в 10 раз по сравнению со здоровыми людьми, 
концентрация Hcy у которых менее 9 мкмоль/л [18].

Существует большое количество клинических 
данных, отражающих взаимосвязь Hcy с ФП.  Иссле-
дование Marcucci R et al. показало, что пациенты с ФП 
чаще имеют повышенные уровни Hcy. Они установи-
ли связь между уровнем Hcy и диаметром ЛП, а  так-
же доказали, что повышенный  уровень Hcy является 
независимым фактором риска ишемических осложне-
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ний во время ФП [20]. Кроме того, в литературе имеют-
ся данные о связи процессов фиброза и повышением 
содержания Hpro на фоне гипергомоцистеинемии [8].

По результатам наших исследований можно 
предположить, что уровень Hcy >11 мкмоль/л, ас-
социированный с увеличенным размером ЛП, а 
также с частотой, давностью и количеством реци-
дивов ФП, связан с процессами структурно-функ-
ционального ремоделирования предсердий. Это 
позволяет рассматривать повышение уровня Hcy 
у пациентов с ФП >11 мкмоль/л как прогностиче-
ский фактор увеличения ЛП и рецидивирования ФП. 

T. H. Rosenquist и др. изучали взаимосвязь ги-
пергомоцистеинемии и цереброваскулярных рас-
стройств. Они обнаружили, что Hcy является 
частичным агонистом глутаматного сайта NMDA-ре-
цепторов, активизируя которые, запускаются мно-
гие клеточные патобиохимические механизмы, в 
том числе и накопление Ca2+ в митохондриях,  что 
приводит к гибели кардиомиоцитов [25]. Установ-
лено, что высокий уровень Hcy посредством дей-
ствия на NMDA-рецепторы индуцирует развитие 
аритмий и сердечной недостаточности. В то же вре-
мя  агонистом этих рецепторов является Gly на гли-
циновом сайте. Hcy, конкурентно ингибируя дан-
ные рецепторы, приводит к развитию дефектов, в 
то время как Gly может снижать эффекты Hcy [5].

По данным нашей работы можно предполо-
жить, что в условиях более высокого уровня Hcy 
эффект повышения уровня Gly может быть за-
щитным механизмом от гипергомоцистеинемии. 

Таким образом, взаимосвязь Gly, Hcy, Pro с разме-
ром ЛП, частотой и давностью ФП свидетельствует об 
их влиянии на предсердное ремоделирование, а их вза-
имосвязь с клиническим течением пароксизмальной и 
персистирующей форм ФП может иметь прогностиче-
скую значимость в отношении рецидивирования ФП.

Выводы
1. Уровень Нсу >11,2 мкмоль/л взаимосвязан с 

увеличенным размером ЛП (>40 мм). Значение Hcy 
>11 мкмоль/л ассоциировано как с втрое большей ча-
стотой ФП, так и с более высокой частотой рециди-
вов ФП спустя год после госпитализации.

2. У пациентов с ФП уровень Pro коррелирует с 
ударным объёмом и фракцией выброса ЛП. Значение 
Pro >97 мкмоль/л ассоциируется с более высокой ча-
стотой ФП.

3. У пациентов с персистирующей формой ФП 
уровень Gly ассоциирован с такими Эхо-показателя-
ми ЛП, как ударный и диастолический объём.

4. Уровень Gly >349 мкмоль/л взаимосвязан с 
большей давностью ФП, а при уровне Hcy >11 мк-
моль/л также ассоциирован со значительным увели-
чением частоты ФП.
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RELATIONSHIP OF HOMOCYSTEINE, PROLINE AND GLYCINE LEVELS WITH CLINICAL COURSE 
OF PAROXYSMAL AND PERSISTENT ATRIAL FIBRILLATION

1-Snezhitskiy V.A., 1-Yatskevich E.S., 1-Doroshenko E.M., 1-Smirnov V.Yu., 2-Dolgoshey T.S., 
2-Madekina G.A.

1-Educational Establishment «Grodno State Medical University» 
2-Health Care Institution «Grodno Regional Clinical Cardiology Center», Grodno, Belarus

The aim of this study was to evaluate the relationship of homocysteine (Hcy), proline (Pro) and glycine (Gly) levels with 
the clinical course of paroxysmal and persistent atrial fibrillation (AF). The study included 75 patients with AF secondary 
to ischemic heart disease (IHD) and / or hypertension without significant myocardial structural damage. Among them, the 
first group included 48 patients with paroxysmal AF, the second – 27 patients with persistent AF. For comparison, there 
was formed the third – control – group which consisted of 19 patients with IHD and / or hypertension without AF episodes 
in history. Two-dimensional transthoracic echocardiography was performed to assess left atrium (LA) size and function. 
There were also determined blood levels of Hcy, Pro, hydroxyproline (Hpro) and Gly. AF recurrence was evaluated in a 
year’s time. The Hcy level >11,2 mcmol / l was correlated with the increased LA size (>40 mm). Its value >11 mcmol / l was 
associated with higher AF frequency and AF recurrence. The level of Pro >97 mcmol / L was associated with higher AF 
incidence. The Gly level >349 mcmol / L was associated both with longer AF duration, and increased AF frequency, given 
that the Hcy level was > 11 mcmol / l.

Conclusions: In patients with AF the increased Hcy level > 11 mcmol / L allows us to consider it as a prognostic factor 
of LA enlargement as well as increasing AF recurrence. The relationship of Hcy, Gly, Pro with the LA size, AF frequency 
and duration shows their effects on atrial remodeling, and their levels may have prognostic significance.

Key words: homocysteine, glycine, proline, structural and functional remodeling, atrial fibrillation, fibrosis.
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