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Резюме
Актуальность. Метаболический синдром (МС) увеличивает риск развития фибрилляции предсер-

дий (ФП). Вероятность возникновения данного нарушения ритма увеличивается при наличии фиброза 
и ремоделирования предсердий. Трансформирующий фактор роста бета 1 (TGF-β1) — индуктор фибро-
за миокарда, повышение экспрессии которого приводит к развитию фиброза преимущественно в пред-
сердиях. цель исследования — изучить распределение СС, CG и GG генотипов G/C+915 полиморфиз-
ма гена TGFB1 у пациентов с МС в сочетании с ФП. Материалы и методы. Обследовано 426 человек 
в возрасте от 30 до 65 лет, из которых 222 пациента с МС, в том числе 115 пациентов с пароксизмальной 
и персистирующей формами ФП. Группу контроля составили 209 практически здоровых обследованных 
без сердечно-сосудистой патологии и метаболических нарушений. Геномную ДНК выделяли из цельной 
венозной крови. Аллельные варианты выявляли путем полимеразной цепной реакции с последующим 
рестрикционным анализом с использованием эндонуклеазы BglI. Результаты. Носительство генотипа GG 
(+915) гена TGFB1 в группе пациентов с МС в сочетании с ФП встречалось чаще, чем у пациентов с МС без 
данной аритмии (97,4 и 87,9 % соответственно; χ 2 = 6,19, p = 0,013) и чаще, чем в контроле (97,4 и 86,6 % 
соответственно; χ 2 = 8,77, p = 0,003). Группа пациентов с МС без ФП по частоте генотипа GG не отлича-
лась от контроля (87,9 и 86,6 % соответственно; χ 2 = 0,10, p = 0,755). Носительство GG генотипа повы-
шало вероятность ФП у пациентов с МС (отношение шансов (ОШ): 5,28, 95-процентный доверительный 
интервал (95 % ДИ): 1,46–19,18, p = 0,012). Носительство генотипа GС (+915) гена TGFB1 в контрольной 
группе встречалось чаще, чем у пациентов в группе МС в сочетании с ФП (12,4 и 2,6 % соответствен-
но; χ 2 = 7,63, p = 0,006). Частота генотипа GC была ниже в группе пациентов с МС и ФП по сравнению 
с группой МС без ФП (2,6 и 12,1 % соответственно; χ 2 = 6,19, p = 0,013). Носительство аллеля С (генотипы 
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СС+GC) ассоциировано со снижением риска ФП у пациентов с МС (ОШ = 0,19, 95 % ДИ 0,05–0,70, р = 
0,001). Выводы. В исследовании впервые установлена ассоциация GG генотипа С/G+915 гена TGFB1 с ве-
роятностью ФП у пациентов с МС. Выявлена отрицательная ассоциация аллеля С, обусловленного одно-
нуклеотидным полиморфизмом G/C (+915) гена TGFB1, с риском ФП у лиц с МС. Носительство аллеля 
С (генотипы СС и СG) ассоциировано со снижением риска ФП в группе пациентов с МС в 5,3 раза.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, метаболический синдром, трансформирующий фактор 
роста бета 1, полиморфизм G/C+915 гена TGFB1
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Abstract
objective. Metabolic syndrome (MS) increases the risk of atrial fibrillation (AF). The probability of the incident 

AF increases in case of atrial fibrosis and remodeling. Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1, encoding gene 
TGFB1) induces myocardial fibrosis, in particular, in the atria. We analyzed the distribution of CC, CG and GG 
genotypes G/C+915 polymorphism of TGFB1 gene in patients with MS and AF. design and methods. We included 
426 subjects (30–65 years old): 222 patients with MS, including 115 patients with paroxysmal and permanent 
AF. The control group included 209 healthy individuals without cardiovascular disease and metabolic disorders. 
Genomic DNA was isolated from the venous blood. Allelic variants were identified by polymerase chain reaction 
followed by restriction analysis with endonucleases BglI. Results. GG genotype G/C (+915) TGFB1 gene in 
patients with MS and AF is more frequent than in MS patients without AF (97,4 and 87,9 %, respectively; χ 2 = 
6,19, p = 0,013) and in healthy individuals (97,4 and 86,6 %, respectively; χ 2 = 8,77, p = 0,003). GG genotype is 
associated with an increased the risk of AF in patients with MS (odds ratio (OR): 5,74, 95 % confidence interval 
(CI): 1,71–19,33, p = 0,012). There were no differences in GG genotype G/C (+915) TGFB1 gene in MS patients 
without AF and healthy individuals. GC genotype G/C (+915) TGFB1 gene in healthy individuals was found 
more frequently than in MS with AF (12,4 and 2,6 %, respectively; χ 2 = 7,63, p = 0,006) and more frequently in 
MS patients without AF (12,1 and 2,6 %, respectively; χ 2 = 6,19, p = 0,013). C allele (genotype GC+CC) gene 
TGFB1 is associated with the decreased risk of AF in patients with MS (OR = 0,19, 95 % CI 0,05–0,70, р = 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — наиболее ча-

сто встречающееся нарушение ритма сердца. Рас-
пространенность данной аритмии составляет 3 % 
в популяции взрослых старше 20 лет и существенно 
увеличивается с возрастом. ФП встречается у одно-
го из четырех жителей Европы и США среднего 
возраста и приводит к развитию сердечной недо-
статочности, является значимым фактором риска 
развития инсульта и системных эмболий и нередко 
приводит к инвалидизации пациентов, а также уве-
личивает риск смерти у мужчин в 1,5 раза, а у жен-
щин — в 2 раза. ФП нередко встречается при сле-
дующих заболеваниях: артериальная гипертензия 
(АГ), ишемическая болезнь сердца, пороки сердца, 
сахарный диабет, кардиомиопатии, хроническая 
обструктивная болезнь легких, заболевания щи-
товидной железы, хроническая болезнь почек [1]. 
Кроме того, существует множество других, не кар-
диальных факторов, которые также способствуют 
развитию ФП: ожирение, метаболический синдром 
(МС), сахарный диабет, интенсивные занятия спор-
том, злоупотребление алкоголем [2]. Риск развития 
ФП значительно выше у людей с ожирением. Так, 
по данным метаанализа 25 проспективных иссле-
дований, включавших 2 405 381 участника, увеличе-
ние индекса массы тела, окружности талии, массы 
жировой ткани являются значимыми факторами 
риска развития ФП на различных континентах — 
в Европе, Северной Америке, Австралии и Азии 
[3]. Вместе с тем абдоминальное ожирение часто 
сочетается с АГ, дислипидемией и гипергликемией, 
то есть с другими компонентами МС. По данным 
эпидемиологического исследования ARIC, наличие 
МС увеличивает риск развития ФП на 67 % [4].

Несмотря на большое количество исследова-
ний, посвященных изучению механизмов развития 
ФП, патогенез данной аритмии остается не вполне 
понятным. Наряду с клиническими факторами, 
влияющими на риск развития ФП, имеет значение 
и генетическая предрасположенность [5–7]. Данные 
Фремингемского исследования демонстрируют, что 
семейная предрасположенность к ФП увеличива-

0,001). conclusions. We found an association of G/C (+915) TGFB1 gene with the risk of AF in patients with 
MS. C allele (СС and CG genotypes) seems to be protective and is associated with the 5,3-fold reduction in the 
risk of AF in patients with MS. We suggest that increased expression of gene TGFB1 causes heterogeneity of 
conduction and contributes to the AF in patients with MS.

Key words: atrial fibrillation, metabolic syndrome, transforming growth factor beta 1, G/C (+ 915) 
polymorphism of the TGFB1 gene
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ет риск развития этой аритмии в европейской по-
пуляции в три раза [8]. Не вызывает сомнений тот 
факт, что фиброз миокарда — важнейший субстрат 
формирования ФП [9, 10]. Большое число факто-
ров участвуют в процессе образования фиброза 
миокарда, в том числе провоспалительные цито-
кины, прооксиданты, трансформирующий фактор 
роста β1 (transforming growth factor beta 1, TGF-
β1), соединительнотканный фактор роста, компо-
ненты системы ренин-ангиотензин-альдостерон, 
эндотелин-1 и другие [11]. TGF-β1 — наиболее 
мощный стимулятор синтеза коллагена фибробла-
стами сердца. Избыточная экспрессия TGF-β1 се-
лективно стимулирует развитие интерстициально-
го фиброза предсердий, что может иметь значение 
для развития нарушений проведения импульсов 
по предсердиям, формирования механизма re-entry 
и возникновения ФП [12].

Полиморфизм ряда генов, оперирующих в ме-
таболизме TGF-β1, ассоциирован с сердечно-
сосудистыми заболеваниями — АГ, ишемической 
болезнью сердца, инсультом [13–16]. Так, суще-
ствует ряд полиморфных вариантов гена TGFB1, 
но вместе с тем их связь с ФП остается мало изу-
ченной. В исследовании, выполненном в китай-
ской популяции, не установлено ассоциации между 
полиморфизмом гена rs1800469 TGFB1 и риском 
развития ФП [17]. В исследовании Wang Y. с со-
авторами (2010) не выявлено зависимости меж-
ду частотой ФП и полиморфными вариантами 
Т/С+869 гена TGFB1, но установлено, что GG ге-
нотип G/C+915 гена TGFB1 ассоциирован с встре-
чаемостью ФП и уровнем TGF-β1 у пациентов 
с АГ [18].

Таким образом, можно полагать, что наличие 
определенного полиморфизма генов-кандидатов, 
оперирующих в регуляции процессов образова-
ния фиброза предсердий, может быть ассоции-
ровано с ФП. Исследование полиморфизма гена 
G/C+915 TGFB1, оперирующего в метаболизме 
стимулятора фиброза предсердий TGF-β1, имеет 
существенное значение для понимания механизмов 
развития ФП у пациентов с МС.
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цель исследования — определить ассоциацию 
полиморфных вариантов G/C+915 гена TGF-β1 
(ТGFB1) с развитием ФП у пациентов с МС.

Материалы и методы
Проведено одномоментное когортное исследо-

вание по типу случай–контроль, в которое вклю-
чено 426 человек в возрасте от 30 до 65 лет, в том 
числе 222 пациента с МС, из них 115 больных МС 
с ФП (пароксизмальная и персистирующая формы) 
и 107 пациентов с МС без ФП. Группу контроля 
составили 209 практически здоровых людей без 
сердечно-сосудистой патологии, в том числе без 
ФП, и без метаболических нарушений. Возраст 
и распределение обследованных по полу представ-
лены в таблице 1. Пациенты с МС, в том числе в со-
четании с ФП, были старше, чем обследованные 

группы здоровых (p < 0,001). Распределение вари-
антов гена TGFB1, обусловленных однонуклеотид-
ным полиморфизмом G/C (+915), в исследованных 
группах приведено в таблице 2. В каждой из групп 
распределение генотипов находилось в соответ-
ствии с законом Харди–Вайнберга.

Оценка компонентов МС была проведена со-
гласно критериям Международной федерации спе-
циалистов по сахарному диабету (IDF, 2005). Диа-
гноз ФП установлен на основании документально 
зарегистрированных эпизодов этой аритмии по дан-
ным электрокардиографии или 24-часового монито-
рирования ЭКГ во время госпитализации в клинику 
или при амбулаторном обследовании. Исследование 
было выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (GCP) и прин-
ципами Хельсинкской декларации. До включения 

Таблица 1
хАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННых С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ, 

ФИБРИЛЛяцИЕй ПРЕДСЕРДИй И ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВых ЛИц

Показатель
Контроль
(n = 209)

(1)

МС без ФП
(n = 107)

(2)

МС и ФП
(n = 115)

(3)
p

Возраст, годы 43,4 ± 9,9 50,9 ± 8,2 57,9 ± 8,6
p1–2 = 0,032
p1–3 = 0,014
p2–3 = 0,034

Пол (м/ж), n 60/149 42/65 60/65
p1 = 0,001
p2 = 0,042
p3 = 0,456

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 2
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНОТИПОВ G (+915)c ГЕНА TGFB1 

У ПАцИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ, ФИБРИЛЛяцИЕй ПРЕДСЕРДИй И В КОНТРОЛЕ

Генетический 
вариант

Контроль
(n = 209)

[1]

МС без ФП
(n = 107)

[2]

МС и ФП
(n = 115)

[3]
p

G (+915)G, % (n) 86,6
(181)

87,6
(94)

97,4
(112)

р1–3 = 0,003
р2–3 = 0,013

G (+915)C, % (n) 12,4
(26)

12,4
(13)

2,6
(3)

р1–3 = 0,006
р2–3 = 0,013

C (+915)C, % (n) 1
(2) 0 0 p > 0,05

 (+915)G аллель
(GG+GC), % (n)

92,9
(207)

93,2
(107)

98,7
(115) p > 0,05

 (+915)С аллель
(GC+CC), % (n)

7,1
(28)

6,8
(13)

1,3
(3)

р1–3 = 0,003
р2–3 = 0,013

Примечание: МС — метаболический синдром; ФП — фибрилляция предсердий.
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в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Геномную ДНК выделяли из цельной венозной 
крови стандартным фенол-хлороформным мето-
дом [19]. Лизис клеток крови проводили по методу 
Канкеля [20]. Аллельные варианты выявляли путем 
амплификации соответствующих участков ДНК 
(полимеразная цепная реакция) с последующим 
рестрикционным анализом амплифицированных 
фрагментов, как описано ранее [21]. Полимераз-
ную цепную реакцию проводили в объеме 15 мкл 
в амплификаторе «Терцик» («ДНК-технология», 
Россия). Продукты полимеразной цепной реак-
ции инкубировали в присутствии эндонуклеазы 
рестрикции BglI в условиях, рекомендованных ее 
производителем (“Fermentas”, Литва). Продукты 
ферментативного гидролиза подвергали электро-
форетическому разделению в неденатурирующем 
полиакриламидном геле в трис-боратном буфере 
(0,9M Tris-OH, 0,9M борной кислоты, 20 мM ЭДТА). 
Использовали камеру для вертикального электро-
фореза VE-10 (“Helicon”, Россия). После заверше-
ния электрофореза фрагменты ДНК в составе поли-
акриламидного геля окрашивали путем погружения 
в водный раствор бромида этидия 0,5 мг/л и визуа-
лизировали в ультрафиолетовом свете с помощью 
системы гель-документирования Gel Doc XR Plus 
(“Bio-Rad”, США).

Идентификацию полиморфных вариантов 
G/C+915 гена TGFB1 (rs1800471) проводили при по-
мощи полимеразной цепной реакции амплификации 
с использованием следующих олигонуклеотидов:

915 Forward 5’- 
GTTATTTCCGTGGGATACTGAGAC-3’

915 Reverse 5’- 
GACCTCCTTGGCGTAGTAGTCG-3

Аллельные варианты выявляли путем расще-
пления продукта полимеразной цепной реакции 
с использованием эндонуклеазы BglI.

Статистический анализ был выполнен с помо-
щью лицензированного программного обеспечения 
StatPlus: mac Pro (AnalystSoft Inc.). Различия считали 
статистически значимыми при уровне значимости р 
< 0,05. Данные, согласующиеся с нормальным рас-
пределением по критерию Колмогорова–Смирнова, 
сравнивали с помощью t-критерия Стьюдента 
и дисперсионного анализа ANOVA и представляли 
в виде среднего арифметического и стандартного 
отклонения. Для сравнения частот генотипов и ал-
лелей использовали критерий χ 2 и точный критерий 
Фишера. Отношение шансов (ОШ) рассчитывали 
с 95-процентным доверительным интервалом (95 % 
ДИ) по формуле ОШ = ad/bc, где a и b — количество 
больных, имеющих и не имеющих данный генети-

ческий вариант соответственно; c и d — количество 
лиц контрольной группы, имеющих и не имеющих 
данный генетический вариант соответственно.

Результаты
Носительство генотипа GG в группе пациентов 

с МС в сочетании с ФП встречалось чаще, чем у па-
циентов с МС без данной аритмии (97,4 и 87,9 % 
соответственно; χ 2 = 6,19, p = 0,013), и чаще, чем 
в группе контроля (97,4 и 86,6 % соответственно; 
χ 2 = 8,77, p = 0,003). Группа пациентов с МС без ФП 
по частоте генотипа GG не отличалась от контроля 
(87,9 и 86,6 % соответственно; χ 2 = 0,10, p = 0,755). 
Носительство GG генотипа гена TGFB1 повышало 
вероятность ФП у пациентов с МС (ОШ = 5,28, 95 % 
ДИ 1,46–19,18, p = 0,012).

В обследованных нами выборках все пациенты 
с МС являлись носителями одной или двух копий 
аллеля G (генотипы GC и GG соответственно). Раз-
личий в частоте аллеля G между контролем и паци-
ентами с МС не выявлено (p = 0,234). Генотип СС 
был выявлен только у двух обследованных из груп-
пы контроля (1,0 %). Носительство генотипа GС 
(+915) гена TGFB1 в контроле встречалось чаще, 
чем у пациентов в группе МС в сочетании с ФП 
(12,4 и 2,6 % соответственно; χ 2 = 7,63, p = 0,006). 
Также было показано, что частота генотипа GC 
ниже в группе пациентов с МС и ФП по сравнению 
с группой с МС без ФП (2,6 и 12,1 % соответствен-
но; χ 2 = 6,19, p = 0,013).

Носительство аллеля С (генотипы СС+GC) ас-
социировано с более низкой частотой ФП у пациен-
тов с МС (ОШ = 0,19; 95 % ДИ 0,05–0,70, р = 0,001). 
В обследованных нами выборках носительство ал-
леля С снижало вероятность ФП у пациентов с МС 
в 5,3 раза.

Обсуждение
Метаанализ пяти проспективных исследований, 

проведенных в Европейском сообществе, продемон-
стрировал, что шкалы риска, основанные на генети-
ческих данных, могут, наряду с клиническими фак-
торами, прогнозировать риск развития ФП [22]. Ге-
нетические исследования, проведенные в последнее 
десятилетие, продемонстрировали, что в патогенезе 
развития ФП принимают участие гены, влияющие 
на транскрипционные факторы, функцию ионных 
каналов, белки цитоскелета кардиомиоцитов и дру-
гое [23]. Морфологический субстрат ФП — фиброз 
миокарда предсердий, вызывающий нарушение 
проведения электрических импульсов по предсер-
диям [10]. В формировании фиброза миокарда пред-
сердий, в том числе у пациентов с МС, участвуют 
многочисленные факторы: ангиотензин II, альдо-
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стерон, эндотелин-1, провоспалительные цитокины, 
TGF-β1 и другие [11].

TGF-β1 — цитокин, секретируемый фибробла-
стами, регулирующий синтез компонентов внекле-
точного матрикса, в частности, коллагена. Избы-
точная экспрессия TGF-β1 селективно стимулирует 
развитие фиброза предсердий, что, в свою очередь, 
вызывает неоднородность проведения по предсер-
диям и способствует развитию и персистенции ФП 
[24, 25].

Ген TGFB1 локализован в 19q13.2 хромосом-
ном участке. Полиморфные варианты G/C (+915) 
TGFB1, приводящие к замене аргинина на пролин 
в 25-м кодоне, участвуют в регуляции транспорта 
синтезированного протеина TGF-β1 через мембра-
ны эндоплазматической сети и активации синтеза 
этого белка. Генотип G/G (+915) TGFB1 ассоции-
рован с более высокой экспрессией данного гена 
[26]. Ранее проведенные исследования установи-
ли, что уровень белка TGF-β1 у обследованных 
с GG генотипом значимо выше, чем у носителей 
CC генотипа [27]. Метаанализ, проведенный Li J. 
с соавторами (2016), показал, что существует за-
висимость между высоким уровнем TGF-β1 и раз-
витием ФП [28].

Полученные в нашей работе данные продемон-
стрировали ассоциацию аллеля G, обусловленного 
однонуклеотидным полиморфизмом G/C (+915) ге-
на TGFB1, с ФП у пациентов с МС. Носительство 
генотипа GG у пациентов с МС в сочетании с ФП 
встречалось чаще, чем у пациентов с МС без данной 
аритмии, и чаще, чем у практически здоровых обсле-
дованных. В то же время минорный аллель С (гено-
типы СС и СG) являлся протективным в отношении 
ФП при МС: среди пациентов с МС — носителей 
данного генотипа, вероятность ФП была в 5 раз ниже 
по сравнению с носителями аллеля G.

Эти данные согласуются с результатами дру-
гих авторов, которые также обнаружили, что при 
сердечно-сосудистой патологии носительство гено-
типа GG встречается чаще, чем в контроле. В част-
ности, в исследовании, выполненном в России, по-
казано, что носительство генотипа GG G/C (+915) 
гена TGFB1 ассоциировано с развитием инфаркта 
миокарда [14]. В исследовании Bielecka-Dabrowa A. 
с соавторами (2017) показано, что генотип GG G/C 
(+915) гена TGFB1 ассоциирован с более высокой 
массой миокарда левого желудочка у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью [29]. Носи-
тельство генотипа GG гена G/С (+915) TGFВ1 явля-
ется фактором риска инсульта у мужчин [15]. Wang Y. 
с соавторами (2010) установили, что GG генотип 
в большей степени, чем GС генотип, связан с ФП 
у больных АГ [18]. Мы полагаем, что повышение экс-

прессии гена TGFB1 может являться одной из причин 
развития локального фиброза миокарда предсердий 
и возникновения ФП у пациентов с МС.

Вместе с тем генотип GG G/C (+915) гена 
TGFB1 — наиболее распространенный генотип 
в различных популяциях, хотя его частота обнару-
живает некоторые межпопуляционные различия 
[14, 15, 23, 24]. Эти данные известны из литерату-
ры и подтверждены нашим исследованием, которое 
показало превалирование генотипа GG G/C (+915) 
гена TGFB1 в Северо-Западном регионе России. 
Исходя из полученных нами данных, можно пред-
полагать, что носительство аллеля С G/C (+915) 
гена TGFB1 является протективным фактором, 
снижающим вероятность развития ФП у пациентов 
с МС в 5,3 раза.

Таким образом, можно полагать, что исследо-
вание полиморфизма генов-кандидатов, опреде-
ляющих предрасположенность к ФП посредством 
стимуляции синтеза фиброза предсердий, вы-
являет склонность к развитию ФП. Понимание 
молекулярно-генетических механизмов, лежащих 
в основе развития ФП, в том числе у больных с ме-
таболическим сердечно-сосудистым синдромом, 
будет способствовать созданию новых подходов 
к ранней диагностике и профилактике ФП.

Ограничения исследования
Ограничения исследования определяются срав-

нительно небольшой выборкой обследованных, от-
сутствием сопоставления уровней циркулирующего 
в крови трансформирующего фактора бета 1 в крови 
у пациентов с различными генотипами гена TGFB1, 
а также отсутствием проспективного наблюдения 
за пациентами с метаболическим синдромом.

Заключение
В исследовании впервые установлена ассоциа-

ция GG генотипа G/C+915 гена TGFB1 с вероятно-
стью ФП у пациентов с МС. Выявлена отрицатель-
ная ассоциация аллеля С, обусловленного одно-
нуклеотидным полиморфизмом G/C (+915) гена 
TGFB1, с вероятностью развития ФП у лиц с МС.

Носительство аллеля С (генотипы СС и СG) яв-
ляется протективным фактором, снижающим веро-
ятность развития ФП у пациентов с МС в 5,3 раза.

Мы полагаем, что повышение экспрессии гена 
TGFB1 является одной из причин развития фиброза 
миокарда, гетерогенности электрической проводи-
мости предсердий и способствует возникновению 
ФП у пациентов с МС. Протективный эффект ал-
леля С, возможно, объясняется тем, что указанный 
аллель ассоциирован с пониженной экспрессией 
гена TGFB1.
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