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Показники внутрішньосерцевої та системної 
гемодинаміки в пацієнтів із фібриляцією 

і тріпотінням передсердь на тлі артеріальної 
гіпертензії залежно від особливостей 
субпопуляційного складу лімфоцитів 

і моноцитів периферійної крові

О.Я. Марченко, Т.В. Талаєва
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Мета роботи – порівняти показники внутрішньосерцевої та системної гемодинаміки в пацієнтів із пароксизмаль�
ною та персистентною формами фібриляції (ФП) та тріпотіння (ТП) передсердь, що виникли на тлі артеріальної 
гіпертензії (АГ), залежно від особливостей субпопуляційного складу лімфоцитів та моноцитів крові.

Матеріали і методи. У дослідження було залучено 147 пацієнтів. З них 103 мали ФП та ТП, що виникли на тлі АГ. 
Пацієнтів із порушеннями ритму серця було розподілено на три основні групи: І група – з пароксизмальною фор�
мою ФП, ІІ група – з персистентною формою ФП, ІІІ група – з персистентною формою ТП. У пацієнтів визначали 
субпопуляційний склад лімфоцитів та моноцитів у периферійній крові методом проточної цитометрії. Гемодинамічні 
показники оцінювали за допомогою ехокардіографії (ЕхоКГ), офісного вимірювання артеріального тиску, добового 
моніторування артеріального тиску (ДМАТ), черезстравохідної ЕхоКГ (ЧСЕхоКГ). Пацієнти з АГ, але без вищезазна�
чених порушень ритму серця та практично здорові особи становили відповідно IV та V (контрольні) групи.

Результати та обговорення. При аналізі вмісту субпопуляцій лімфоцитів крові у пацієнтів І, ІІ та ІІІ груп було вияв�
лено, що кількість клітин з цитотоксичною активністю як в абсолютних, так і у відсоткових значеннях була статистич�
но значущо більшою, ніж у практично здорових осіб. Виявлено математично значуще зниження кількості 
Т�регуляторних клітин (p0,05) в ІІ і ІІІ групах порівняно з контрольними. У пацієнтів з ФП та ТП на тлі АГ порівняно з 
хворими на АГ без цих порушень ритму або здоровими особами відзначають збільшення кількості моноцитів класич�
ної та проміжної фракції моноцитів. При порівнянні ЕхоКГ�показників між І, ІІ, ІІІ групами та ІV виявлено статистично 
значущу (p0,05) відмінність лінійних розмірів лівого шлуночка (ЛШ): кінцеводіастолічних і кінцевосистолічних роз�
мірів, товщини міжшлуночкової перегородки (МШП), задньої стінки лівого шлуночка (ЗСЛШ); поперечних розмірів 
 лівого передсердя, правого шлуночка, співвідношення швидкостей раннього та пізнього піка наповнення ЛШ (Е/А) 
та індексів маси міокарда ЛШ. Порівняно зі здоровими особами різниця була значущою лише щодо кінцевосисто�
лічного розміру, розміру лівого передсердя, товщини МШП та ЗСЛШ. Показники офісного систолічного артеріаль�
ного тиску були значно вищі в пацієнтів з аритміями. За даними ДМАТ значуща відмінність була між показниками 
середнього та максимального діастолічного тиску.
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Неклапанна фібриляція передсердь (ФП) за 
поширеністю серед аритмій поступається 

лише суправентрикулярній екстрасистолії і тра-
пляється у 1,5  % всього населення світу. Щороку 
прогнози щодо прогресування поширеності ФП 
змінюються з тенденцією до збільшення цього 
показника. За даними епідеміологічних досліджень 
тріпотіння передсердь (ТП) спостерігають значно 
рідше, ніж ФП, – приблизно в 0,09 % населення, а 
ізольоване ТП – лише у 0,037  % випадків [1]. ТП 
виникає значно частіше в чоловіків на тлі ожирін-
ня, артеріальної гіпертензії (АГ), є досить харак-
терним для пацієнтів з хронічним обструктивним 
захворюванням легень та перевантаженням пра-
вих відділів серця [2]. Незважаючи на достатню 
кількість досліджень, виконаних для пошуку при-
чин розвитку ФП та ТП, спроби запобігти усклад-
ненням, пов’язаним із ними, прогресування цих 
хронічних порушень ритму, питання щодо етіології 
та патогенезу вивчені недостатньо [3].

Обов’язковою умовою для виникнення епізоду 
ФП чи ТП є наявність фіброзу в тканинах міокарда 
передсердь, до утворення якого призводять різно-
манітні метаболічні порушення, зокрема запален-
ня [4]. Це згодом спричиняє структурне ремоделю-
вання міокарда, яке є основою для прогресування 
ФП та ТП [5].

Саме фібротичні зміни міокарда можуть бути 
субстратом для формування аритмогенних вогнищ 
для запуску аритмій за механізмом макро- та мікро-
ріентрі. Сам фіброз – це результат розростання 
сполучнотканинного матриксу внаслідок  активації 
локального запалення та оксидантного стресу, що 
виникають при інфільтрації запальних клітин 
крові [6]. 

При активації локального запалення, а також 
при хронічному перенавантаженні тиском у серці 
відбувається активація синтезу основних компо-
нентів позаклітинного матриксу: глікопротеїнів, 
протеогліканів та гіалуронової кислоти, що при-
зводить до фіброзу та гіпертрофії міокарда [7]. 
Основним глікопротеїном позаклітинного 
матриксу є колаген, що продукується фіброблас-
тами. Основним етапом розвитку фіброзу міокар-
да є трансформація клітин фібробластів у міофі-
бробласти, що здатні продукувати колаген та 

хемокіни вдвічі більше, вони є більш чутливі до 
прозапальних та профібротичних стимулів і самі 
можуть продукувати цитокіни [8]. Клітинами, що 
безпосередньо беруть участь у розвитку та про-
гресуванні системного і локального запалення, є 
моноцити крові. Моноцити відповідають за роз-
виток та інтенсивність запального процесу, про-
дукуючи як про-, так і протизапальні цитокіни, 
перетворюючись у макрофаги різного фенотипу 
залежно від потреб організму. Існує три основні 
субпопуляції моноцитів: класичні, проміжні та 
некласичні або «патрулюючі» [9]. Моноцити кла-
сичної субпопуляції завдяки високій експресії на 
мембрані CCR2 (хемокіновий рецептор до МСР-
1), CD62L (L-селектин) здатні мігрувати у вогни-
ще запалення, де для виконання ефекторних 
функцій диференціюються у запальні макрофаги 
або в антигенпрезентуючі дендритні клітини [10]. 
Вважається, що активовані моноцити 
(CD14+hiCD16-) мають високу фагоцитарну актив-
ність, секретують антимікробні фактори, активні 
форми кисню (АФК), NO, мієлопероксидазу, хемо-
кіни, стимулюють проліферацію Т-ефекторів [11]. 
Для моноцитів проміжної субпопуляції 
(CD14+hiCD16+) характерна помірна фагоцитарна 
активність, обмежена здатність до синтезу хемокі-
нів при одночасному активному синтезі проза-
пальних цитокінів (фактор некрозу пухлини α 
(ФНП-α), інтерлейкіни(IL)-1β, -6), що останнім 
часом приписують і моноцитам класичної субпо-
пуляції. Завдяки цим особливостям моноцити 
класичної та проміжної субпопуляцій здатні під-
тримувати активну запальну реакцію та брати 
участь в ураженні тканин, зокрема міокарда [12].

Висока концентрація рецептора до фракталкі-
ну CX3CR1 дозволяє субпопуляції моноцитів 
(CD14+dimCD16++) здійснювати трансміграцію 
через інтактний ендотелій судин, що обумовило 
назву «патрулюючі», оскільки ці клітини здатні 
прикріплюватись до ендотелію судин, рухатися 
вздовж капілярів, венул та артерій і контролювати 
стан ендотелію [13].

Мета роботи – порівняти показники внутріш-
ньосерцевої і системної гемодинаміки в пацієнтів з 
пароксизмальною й персистентною формами 
фібриляції та тріпотіння передсердь, що виникли 

Висновки. У пацієнтів з ФП та ТП, що виникли на тлі АГ, порівняно з пацієнтами без аритмій або зі здоровими 
особами спостерігали збільшення вмісту прозапальних субпопуляцій моноцитів крові, Т�цитотоксичних клітин та 
зниження вмісту Т�регуляторних клітин. За даними ЕхоКГ ці пацієнти мали більш виражені структурні зміни міокарда: 
збільшення лінійних розмірів лівого передсердя та ЛШ, потовщення МШП та ЗСЛШ, діастолічну дисфункцію. 
Зафіксовані показники систолічного та діастолічного артеріального тиску статистично значущо відрізнялися, що 
свідчить про гемодинамічні порушення, спричинені як порушеннями ритму, так і проявами АГ. 

Ключові слова: фібриляція передсердь, тріпотіння передсердь, артеріальна гіпертензія, системне запалення, 
субпопуляційний склад моноцитів, гемодинаміка. 
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на тлі артеріальної гіпертензії, залежно від субпо-
пуляційного складу лімфоцитів і моноцитів крові.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Усі пацієнти, залучені в дослідження, перебу-
вали на стаціонарному лікуванні. 103 пацієнти 
мали пароксизмальну та персистентну форми ФП і 
ТП. Пацієнти були розподілені на три основні 
групи: І – з пароксизмальною формою ФП, ІІ – з 
персистентною формою ФП, ІІІ – з персистентною 
формою ТП. Для порівняння було сформовано IV 
групу – пацієнти з АГ без досліджуваних аритмій, 
V – практично здорові особи. Оскільки набір паці-
єнтів у дослідження здійснювався до пандемії 
COVID-19 – в анамнезі в пацієнтів не було даних 
про перенесений міокардит раніше. 

Середній вік пацієнтів становив у середньому 
(55,41±4,60) року, та всі вони мали АГ. Прояви сер-
цевої недостатності (СН) спостерігали в більшої 
частини обстежуваних: СН І стадії виявлено у 65 % 
осіб, СН ІІА – у 35 %. Пацієнти молодшого віку зде-
більшого не мали клінічних та об’єктивних проявів 
СН, адже з огляду на хороші компенсаторні можли-
вості організму навіть за наявності аритмії значущі 
гемодинамічні порушення не виникали. Групи паці-
єнтів з порушеннями ритму були зіставні. 

Критеріями незалучення до дослідження були 
такі: нестабільна ішемічна хвороба серця, гострий 
коронарний синдром з елевацією сегмента ST та 
без неї, перенесений у минулому гострий інфаркт 
міокарда із зубцем Q, СН вище ніж ІІ функціональ-
ного класу за NYHA або швидке прогресування 
застійної СН, дилатаційна та гіпертрофічна кардіо-
міопатія, гострий або хронічний міокардит, наяв-
ність вроджених і важких набутих вад серця, 
включно з ревматичним походженням, декомпен-
сація важких супутніх патологій, зокрема цукрово-
го діабету, порушення функції щитоподібної зало-
зи, інсульт. 

Основними етапами обстеження пацієнтів 
були клініко-анамнестичне дослідження, визна-
чення лабораторних показників, інструментальні 
методи: запис та аналіз ЕКГ у 12 відведеннях, уль-
тразвукове дослідження серця, тобто ехокардіогра-
фія, черезстравохідна ЕхоКГ у випадках відновлен-
ня синусового ритму та добове моніторування 
артеріального тиску.

Для визначення субпопуляційного складу клі-
тин периферійної крові (лімфоцитів і моноцитів) 
проводили проточну цитометрію з моноклональ-
ними антитілами до CD45/CD4/CD8/CD3, CD45/
CD56/CD19/CD3, CD25, CD5, CD127, CD14, CD16. 
Визначали такі субпопуляції лімфоцитів: 
В-лімфоцити CD3-CD19+, Т-лімфоцити CD3+, 

Т-хелпери CD3+4+ (Т-х), Т-цитотоксичні клітини 
CD3+8+ (Т-цит), Т-лімфоцити з натуральною кілер-
ною активністю CD3+56+ (Т-НК), натуральні кілер-
ні клітини CD3-56+ (НК), регуляторні Т-клітини 
CD4+25+127. Досліджували також моноцити, які 
за рівнем експресії CD14 та CD16 були розділені на 
три субпопуляції: CD14+hiCD16-, CD14+hiCD16+ і 
CD14+dimCD16++.

Пробопідготовку проводили таким чином: 
100  мкл периферійної крові інкубували протягом 
15–20 хв з набором FITC-кон’югованих монокло-
нальних антитіл до CD45, RD-1-кон’югованих 
моноклональних антитіл до CD4, ECD-кон’ю-
гованих моноклональних антитіл до CD8 та РС-7-
кон’югованих моноклональних антитіл до CD3, або 
з набором FITC-кон’югованих моноклональних 
антитіл до CD45, RD-1-кон’югованих монокло-
нальних антитіл до CD56, ECD-кон’югованих 
моноклональних антитіл до CD19 та РС-7-
кон’югованих моноклональних антитіл до CD3 
(Beckman Coulter Іnc.) в захищеному від світла 
місці. Після інкубації проводили лізис еритроцитів 
за допомогою лізувального розчину OptiLyse, від-
мивання та ресуспендування клітин у фосфатно-
сольовому буфері (РВС). Для визначення кількості 
Т-регуляторних клітин 100 мкл периферійної крові 
інкубували протягом 15–20 хв із сумішшю 
РЕ-кон’югованих моноклональних антитіл до 
CD127, РС5-кон’югованих моноклональних анти-
тіл до CD25 та АРС-кон’югованих моноклональних 
антитіл до CD4 у захищеному від світла місці. 
Підготовку до дослідження субпопуляцій моноци-
тів проводили аналогічно: до 100 мкл крові додава-
ли FITC-кон’юговані моноклональні антитіла до 
CD14, РЕ-кон’юговані моноклональні антитіла до 
CD16 та АРС-кон’юговані моноклональні антитіла 
до CD45, інкубували протягом 15–20 хв, лізували 
еритроцити протягом 10 хв, додавали фосфатно-
сольовий буфер і флуоросфер FlowCount для визна-
чення кількості клітин у мкл. 

Цитофлуорометричний аналіз був виконаний 
на апараті NAVIOS (Beckman Coulter Іnc., США).

Структурно-функціональний стан міокарда 
оцінювали за загальноприйнятою методикою на 
ехокардіографі Sonoline-Omnia (Siemens, Німеч -
чина) з частотою датчика 2,5 МГц. У двомірному 
і М-режимі визначали лінійні та об’ємні характе-
ристики лівого й правого передсердь і шлуноч-
ків.

Усім хворим з персистентною формою ФП та 
ТП, кому виконувалося відновлення синусового 
ритму, проводили ЧСЕхоКГ для виявлення тромбів, 
а також ознак внутрішньосерцевого тромбоутво-
рення на ультразвуковій системі HDI 5000 (Philips) 
мультиплановим трансезофагеальним датчиком 
МРТ 7-4 з частотним діапазоном 4–7 МГц.
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Для контролю артеріального тиску використо-
вували інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту та блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 
як препарати up-stream терапії ФП та, за необхід-
ності, їх комбінації з препаратами інших антигі-
пертензивних груп. Проводили максимально мож-
ливу корекцію проявів СН і супутніх захворювань. 
Більшість пацієнтів отримували антикоагулянтну 
терапію за наявності 2 балів і більше за шкалою 
CHA2DS2-VASc. З метою запобігання рецидивам 
аритмії призначали антиаритмічну терапію, а саме 
препарати ІС класу (пропафенон і флекаїнід) та ІІІ 
класу – аміодарон. 

В умовах стаціонару 68 пацієнтам ІІ і ІІІ груп з 
персистентною формою ФП чи ТП за допомогою 
різних методик було відновлено синусовий ритм. 
Медикаментозна кардіоверсія була ефективною у 
35 %, електроімпульсну терапію проводили у 37 % 
випадків, методику черезстравохідної електрокар-
діостимуляції використовували для відновлення 
синусового ритму в групі пацієнтів з ТП у 13 % та у 
15  % пацієнтів проводили радіочастотну абляцію 
кава-трикуспідального істмусу. 

 Статистичне опрацювання даних проводили 
за допомогою пакета прикладних програм Microsoft 
Exсel, SPSS та Statistica на базі персонального 
комп’ютера. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

При аналізі вмісту субпопуляцій лімфоцитів 
крові було виявлено, що кількість клітин з цито-
токсичною активністю (НК та Т-НК) як в абсолют-

них, так і у відсоткових значеннях була статистич-
но значущо більшою у групі І на 36 %, в групі ІІ – на 
67 %, в групі ІІІ – на 90 % (р<0,01), ніж у практично 
здорових осіб (група V), проте не було статистично 
значущої різниці цих показників порівняно з гру-
пою ІV (табл. 1). 

Кількість Т-регуляторних клітин у пацієнтів з 
порушеннями ритму була статистично значущо 
меншою, ніж у практично здорових осіб і в пацієн-
тів з АГ. В абсолютних величинах кількість 
Т-регуляторних клітин була меншою порівняно з 
нормою на 44 % в групі І, на 38 % – в групі ІІ та на 
35 % – в групі ІІІ  (табл. 2).

З табл. 2 видно, що кількість класичних моно-
цитів була значущо вищою в групі ІІ та групі ІІІ 
порівняно з групою ІV та V. Моноцити проміжної 
субпопуляції виявилися підвищеними в групах І та 
ІІ при порівнянні кількісних даних (див. табл. 2).

Саме ці фракції моноцитів можуть продукува-
ти прозапальні цитокіни, фактори росту, що при-
зводить до активації локального запалення, окси-
дантного стресу, локальної ренін-ангіотензинової 
системи, запускаючи таким чином процеси фібро-
зоутворення в міокарді. 

«Патрулюючих» моноцитів було значущо 
менше у відсотках у всіх групах пацієнтів з пору-
шеннями ритму (див. табл. 2). 

 При оцінці структури серця, його скоротливої 
здатності, роботи клапанного апарату, вимірюван-
ня показників за допомогою тканинної та кольоро-
вої допплерографії було виявлено значущу різни-
цю між лінійними розмірами лівого шлуночка, 
ТМШП, ТЗСЛШ, індексом маси міокарда ЛШ та 
фракцією викиду ЛШ (табл. 3). 

Таблиця 1
Показники субпопуляційного вмісту лімфоцитів крові у відсотковому та кількісному значеннях

 Показник
І (n=35)

Ме [IQR]

ІІ (n=38)

Ме [IQR]

ІІІ (n=30)

Ме [IQR]

IV (n=23)

Ме [IQR]

V (n=21)

Ме [IQR]

 Натуральні 
кілери, %

11,9 [9,5–15,8]** 12,1 [8,8–17,8]** 12,25 [8,75–19,70] 13,3 [9,9–12,6]# 9,6 [7,7–12,6]#

Натуральні 
кілери, мкл

242 [170–284]** 209,5 [164,0–282,7] 211,5 
[157,0–373,5]

241,5 
[203,7–337,0]#

152,0 
[132,5–220,0]#

Т�НК, % 5,2 [3,2–8,9] 6,25 [4,75–11,00]** 8,35 
[3,57–10,92]**

7,5 [3,0–9,8]# 4,00 
2,65–5,60]#

Т�НК, мкл 98,0 [58,0–155,0]** 120,5 [66,75–205,25]** 137,50 
[63,75–186, 75]**

118,0 
[70,0–173,0]#

72,0 
[37,5–89,5]#

Т�регуляторні 
клітини, %

6,8 [5,5–8,5]* 7,0 [4,7–8,1]* 7,06 [4,82–9,85] 8,5 [7,4–9,2]# 9,60 
[9,05–10,00]*#

Т�регуляторні 
клітини, мкл

54 [38,75–77,00] ** 60,5 [34,25–73,75] ** 63,0 [42,0–87,0]** 52,00 
[39,75–75,70]#

97,0 
[82,5–114,5]#

 Різниця між показниками статистично значуща (p<0,05) при порівнянні: * – з ІV групою; ** – з V групою; # – з III групою. Т�НК – Т�лімфоцити з 
натуральною кілерною активністю.
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У всіх пацієнтів з АГ порівняно з практично 
здоровими спостерігали збільшення розмірів ЛШ 
(КДР та КСР), гіпертрофію стінок ЛШ, але в групах 
пацієнтів з ФП і ТП зміни були більш суттєві. 
Найнижча скоротливість ЛШ була в групі з ТП, як 
і найбільший КДР (на 32 %). 

Зв’язок між вираженістю патологічного ремо-
делювання міокарда та рівнем моноцитів був під-
тверджений у дослідженні A. Suzuki та співавторів 
після проведення кореляційного аналізу [13]. 
Основні показники ЕхоКГ та їх порівняння пред-
ставлені в табл. 4.

Отримані в нашому дослідженні дані свідчили 
про більш виражені структурні зміни міокарда ЛШ 
у хворих з ТП та ФП порівняно з пацієнтами з АГ і 
без неї. Це можна пояснити розвитком більш вира-
женого локального запалення в міокарді в цих 
пацієнтів, що може стати основою для активації 
механізму мікро- та макроріентрі. У дослідженні 
D.  Elcik та співавторів продемонстровано роль 
запалення в розвитку ФП [14]. Автори демонстру-
ють, що ФНП-α має прямий вплив на кардіоміоци-
ти, що призводить до зміни їх електрофізіологіч-
них властивостей. Саме моноцити класичної та 

Таблиця 2
Показники субпопуляційного вмісту моноцитів крові у відсотковому та кількісному значеннях

 Показник 
I

Ме [IQR]

II

Ме [IQR]

III

Ме [IQR]

IV

Ме [IQR]

V

Ме [IQR]

Класичні моноцити 
CD14+16�, %

89,40 
[81,80–89,95]

85,8 
[83,0–86,6]#

91,1 
[88,0–94,0]*,**#

81,7 
[78,0–87,5]*#

86,7 
[84,1–88,0]*#

Класичні моноцити 
CD14+16�, мкл

298,0 
[282,5–468,0]

409,50 
[330,75–453,5]*,**

324,0 
[238,0–417,0]

302,5 
[282,7–364,75]

312 
[254,0–405,0]

Проміжні моноцити 
CD14++16+, %

8,00 
[5,78–10,13]

8,12 
[5,93–10,25]

7,0 
[4,8–10,0]

8,00 
[5,75–10,25]

7,2 
[4,8–10,0]

Проміжні моноцити 
CD14++16+, мкл

48,50 
[33,75–73,25]**

52,5 
[25,5–72,0]**

44,50 
[24,75–62,50]

45,50 
[38,75–58,25]

38,0 
[28,5–45,5]

«Патрулюючі» моноцити 
CD14+16++, %

6,4 
[4,3–13,5]*,**

7,50 [6,00–
10,85]*,**

5,47 
[4,27–8,75]*,**

21,0 
[15,5–25,5]

20,0 
[13,0–28,5]

«Патрулюючі» моноцити 
CD14++16+, мкл

20,0 
[18,0–70,0]

39,5 
[28,0–47,0]**

23,00 
[19,25–38,0]

38,50 
[26,00–46,75]

27,0 
[19,5–34,0]

Різниця між показниками статистично значуща (p<0,05) при порівнянні: * – з ІV групою; ** – з V групою; # – з III групою.

Таблиця 3 
Ехокардіографічні показники лівого шлуночка

Показник
I

Ме [IQR]

II

Ме [IQR]

III

Ме [IQR]

IV

Ме [IQR]

V

Ме [IQR]

КДО, мл 126 [104–143] 119 [96–144] 124 [87–142] 115 
[86,25–127,75]

104,5 
[95,5–121,75] 

КСО, мл 48 [41–64] 51 [40,45–71,5] 57,5 [35,25–84,0] 48,5 [39,75–57,0] 40,5 [34,75–54,0]

КДР, см 4,82 [4,58–5,3]* 5,0 [4,5–5,3]*# 5,09 [4,37–5,34]*# 4,97 [4,7–5,2]# 3,85 [3,6–4,25]#

КСР, см 3,39 [3,2–3,5]*,** 3,6 [3,08–4,04]*,**# 3,55 [3,13–3,82]*,** 3,15 [3,0–3,2] 2,8 [2,55–3,18]

ТМШП, см 1,18 [1,03–1,32]* 1,25 [1,12–1,36]*,** 1,25 [1,2–1,42]*,** 1,04 [0,83–1,2]# 0,83[ 0,7–0,9]#

ТЗСЛШ, см 1,2 [1,06–1,27]* 1,2 [1,1–1,3]*,** 1,2 [1,1–1,26]*,** 1,08 [0,9–1,18]# 0,85[0,78–1,0]#

ІММЛШ, г/м2 109,5 
[88,8–139,8]*

86,0 
[67,6–102,0]

97 
[78–145]*

97,5 
[89,25–102,0]#

76,25 
[68,75–83,6]#

ФВ ЛШ, % 60 [56–65] 56 [48,7–62,0]# 55 [40,5–57,5]*# 58 [55–64,8] 60,5 [55,0–64]

Різниця між показниками статистично значуща (p<0,05) при порівнянні: * – з ІV групою; ** – з V групою; # – з III групою. КДО – кінцеводіастоліч�
ний об’єм; КСО – кінцевосистолічний об’єм; КДР – кінцеводіастолічний розмір;  КСР – кінцевосистолічний розмір; ТМШП – товщина міжшлуноч�
кової перегородки; ТЗСЛШ – товщина задньої стінки лівого шлуночка; ІММЛШ – індекс маси міокарда лівого шлуночка; ФВ – фракція викиду 
лівого шлуночка.
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проміжної субпопуляцій є джерелами продукції 
прозапальних цитокінів та АФК. На сьогодні 
дослідники використовують нещодавно запрова-
джений показник загальної імунної запальної від-
повіді для прогнозування характеру аритмій серця. 
Надалі активація локального запалення в міокарді 
може призводити до ремоделювання міокарда. 

При визначенні тактики лікування пацієнтів з 
ФП та ТП найважливішим показником є розмір 
ЛП, оскільки за даними літератури саме він може 
стати прогностично значущим у перспективі від-
новлення або утримання синусового ритму [15]. 
Тому передбачуваною була значуща математична 
різниця між розміром ЛП у всіх групах пацієнтів з 
порушеннями ритму порівняно з практично здо-
ровими, що увійшли в V групу. Виявилося, що ЛП 
було збільшене і в пацієнтів ІV групи з АГ, але 
порушення ритму на етапі обстеження в них не 
зафіксовано. Також розмір ПШ був більшим у І, ІІ, 
ІІІ та ІV групах. В усіх обстежених пацієнтів вияв-
лено діастолічну дисфункцію, а саме збільшення 
величини відношення максимальної швидкості 
хвилі раннього діастолічного наповнення (Е, м/с) 
до максимальної швидкості хвилі пізнього діасто-
лічного наповнення (А, м/с) трансмітрального 
потоку.

Частина пацієнтів з персистентною формою 
ФП та ТП були госпіталізовані у стаціонар з 
метою відновлення синусового ритму. Більшості з 
них проводили ЧСЕхоКГ, щоб запобігти розвитку 
тромбоемболічних ускладнень під час кардіовер-
сії. При порівнянні вираженості феномену спон-

танного констрастування у вушку ЛП різниці не 
виявлено. 

З наведених у табл. 5 даних середня швидкість 
вигнання крові з вушка ЛП була вищою в пацієнтів 
з ТП, що пояснюється механізмом функціонування 
аритмії за петлею macro-reentry. Цей показник є 
прогностично значущим для ймовірної тривалості 
утримання синусового ритму після його віднов-
лення [16].

Оцінити фактичні зміни артеріального тиску 
(АТ) пацієнтів можна було завдяки проведенню 
ДМАТ (табл. 6). 

Найбільше відрізняються показники офісного 
АТ в ІІ та ІІІ групах, але варто враховувати різну 
тривалість медикаментозної антигіпертензивної 
терапії, стаж АГ та різну фізичну й психоемоційну 
активність пацієнтів. Методика ДМАТ має низку 
похибок, оскільки є додатковим подразнювальним 
фактором, хоча і вважається достатньо статистич-
но значущою. Отримані дані, що свідчать про зна-
чуще підвищення середнього, максимального та 
мінімального діастолічного АТ (ДАТ) свідчать про 
порушення еластичності судин та їх епітеліальну 
дисфункцію [17]. При проведенні кореляційного 
аналізу виявили прямий позитивний зв’язок серед-
ньої сили  між показниками абсолютних значень 
патрулюючих моноцитів та показниками макси-
мального систолічного АТ (САТ) за даними ДМАТ. 
Також привертає увагу наявність кореляції  між 
рівнем Т-НК (цитотоксичних клітин) та діаметром 
висхідної аорти, що теж може бути наслідком три-
валої ендотеліальної дисфункції судини найбіль-

Таблиця 5
Результати черезстравохідної ехокардіографії у групах дослідження

Показник
I

Ме [IQR]

II

Ме [IQR]

ІІІ

Ме [IQR]

ФСК (+) 1,0 [1,0–3,0] 2,0 [2,0–3,0] 2,00 [1,75–3,00] 

СШВ з ВЛП 28,00 [22,30–37,20]* 31,60 [22,28–43,38]* 40,50 [30,35–47,90]*

* – при порівнянні показників в групах з різними порушеннями ритму між собою різниця статистично значуща (p<0,05). ФСК – феномен спонтан�
ного констрастування; СШВ з ВЛП – середня швидкість вигнання крові з вушка лівого передсердя.

Таблиця 4 
Основні ехокардіографічні показники у групах дослідження 

Показник
I

Ме [IQR]

II

Ме [IQR]

III

Ме [IQR]

IV

Ме [IQR]

V

Ме [IQR]

 ЛП, см 4,45 [4,08–4,70]*,** 4,80 [4,37–5,07]*,** 4,45 [4,01–4,98]*,** 3,95 [3,80–4,39]# 3,15 [2,98–3,73] #

ПШ, см 2,61 [2,36–3,00]* 2,73 [2,40–3,14]* 2,80 [2,45–3,20]* 2,70 [2,31–3,00]# 2,15 [2,00–2,40]#

Е/А 1,11 [0,85–1,32]* 1,38 [0,96–2,48]** 1,25 [0,58–2,6] 0,89 [0,72–1,0]# 1,37 [1,17–1,42]#

Різниця між показниками статистично значуща (p<0,05) при порівнянні: * – з ІV групою; ** – з V групою; # – з III групою. ЛП – поперечний розмір 
лівого передсердя; ПШ – поперечний розмір правого шлуночка; Е/А – співвідношення швидкостей раннього та пізнього піка наповнення лівого 
шлуночка.
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шого діаметра внаслідок локальних і системних 
запальних процесів, що розвиваються при АГ. Як 
свідчать дані літератури, некласичні патрулюючі 
моноцити мають унікальну здатність активно 
патрулювати судинний ендотелій у гомеостатич-
них та запальних умовах. Патрулююча субпопуля-
ція моноцитів демонструє здатність видаляти 
пошкоджені клітини та залишки речовин із судин-
ної системи, включно з окисненими ліпопротеїна-
ми низької щільності. Як показали G.  Thomas та 
співавтори, патрулюючі моноцити фагоцитують 
мікрочастинки і опосередковують видалення 
пошкоджених ендотеліальних клітин у судинах 
[18]. Некласичні патрулюючі моноцити пов’язані з 
АТ через їхню роль у підтримці здоров’я судин, а 
також при таких захворюваннях, як АГ і легенева 
АГ. Вони допомагають підтримувати цілісність 
кровоносних судин, очищаючи їх від залишків, але 
під впливом стресу або захворювання їхня підви-
щена кількість і прозапальна дія можуть сприяти 
пошкодженню та ремоделюванню судин, що може 
підвищувати АТ.

До сьогодні єдиної причини розвитку ФП і ТП 
не встановлено. Існують чіткі дані, що в процесі 
утворення аритмогенного вогнища безпосередню 
роль відіграє активація локальної ренін-ангіотен-
зинової системи, локального запалення й окси-
дантного стресу [19]. 

Отримані дані щодо складу моноцитів у крові 
пацієнтів з ФП та ТП свідчать про збільшення 
вмісту класичної і проміжної субпопуляцій, що 
беруть участь у розвитку системного й локального 
запалення, оксидантного стресу та активації 
локальної і системної РАС, що своєю чергою може 
призвести до електричного і структурного ремоде-
лювання міокарда. Моноцити цих субпопуляцій 

продукують прозапальні цитокіни, такі як IL-6, 
ФНП-α та IL-1β [20].

Крім того, у хворих з порушеннями ритму 
серця кількість Т-регуляторних клітин була статис-
тично значущо меншою, ніж у практично здорових 
осіб і в пацієнтів з АГ.  Т-регуляторні клітини 
(Tregs) – це спеціалізована субпопуляція Т-клітин, 
які пригнічують імунну відповідь, здатні пригнічу-
вати проліферацію Т-клітин, продукцію цитокінів, 
таким чином пригнічувати активність системного 
запалення і активацію автоімунних реакцій [21]. 
Отже, зниження кількості цих клітин у пацієнтів з 
ФП та ТП може призводити до підвищення актив-
ності моноцитів крові і запалення. Так, автори 
зазначають, що у хворих із цукровим діабетом 2-го 
типу відзначають зниження кількості Т-регу -
ляторних клітин з підвищенням рівня Th17, що 
сприяє розвитку системного і локального запален-
ня [22].

У своєму дослідженні F. Shahid та співавтори 
показали, що вміст прозапального цитокіну 
ФНП-α, який продукується переважно моноци-
тами і макрофагами, був статистично значущо 
підвищений у хворих з ФП порівняно з особами 
із синусовим ритмом [23]. Рівень ФНП-α коре -
лював з лейкоцитарною інфільтрацією та більш 
вираженими фіброзними змінами в передсердях, 
що могло бути причиною розвитку ФП. Роль 
запалення в розвитку ФП і ТП також підтвер-
джується кореляцією з рівнем С-реактивного 
протеїну у хворих з порушеннями ритму порів-
няно з особами без них. Встановлено, що у хво-
рих після здійснення абляції додаткових шляхів 
проведення рівень С-реактивного протеїну є 
сурогатним маркером ризику рецидиву тахіарит-
мій. 

Таблиця 6 
Показники добового моніторування артеріального тиску

Показник, 

мм рт. ст.

I

Ме [IQR]

II

Ме [IQR]

III

Ме [IQR]

IV

Ме [IQR]

V

Ме [IQR]

Офісний САТ 127,5 [125–140]* 140 [125–155]* 140 [130–152]* 120 [110–129]# 132[125–140]#

Середній САТ 123 [115,5–129,0]** 130 [115–145] 121 [119–137] 121 [110–131]# 132 [128–144]#

Максимальний САТ 153 [142,5–176,5]* 161 [146–180] 147 [142–177,5] 152 [141–160]# 168 [154–172]#

Мінімальний САТ 96 [86,5–107] 98 [85–113] 99 [95–109]** 94 [87–101] 92 [86–100]

Середній ДАТ 72 [67–80] 80 [71–86]* 75 [74–81] 69[67–79] 76 [70–81]

Максимальний ДАТ 105 [94,5–109]** 108 [96–114]*,** 96 [51,5–101,5] 94[85–100] 92 [85–101]

Мінімальний ДАТ 50 [44,5–54,0]** 53 [44–58]** 58 [50,5–66,5] 54 [44–61] 61 [56–72]

Різниця між показниками статистично значуща (p<0,05) при порівнянні: * – з ІV групою; ** – з V групою; # – з III групою. САТ – систолічний арте�
ріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск.
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Аналогічні результати отримані в дослідженні 
за участю 44 пацієнтів з ФП [13]. У цих хворих спо-
стерігали підвищення вмісту в крові проміжної 
субпопуляції моноцитів, що негативно корелювало 
з кровоплином у ЛП під час синусового ритму. 

У клінічному дослідженні L.D. Tapp було вияв-
лено значне підвищення вмісту проміжної субпо-
пуляції моноцитів (CD14+hiCD16+) у перші дні 
після розвитку гострого інфаркту міокарда (ГІМ) з 
елевацією сегмента ST. Водночас було показано, що 
підвищена кількість СD14+hiCD16- моноцитів на 
7-му добу після ГІМ негативно пов’язана з віднов-
ленням міокарда після ГІМ. Збільшення кількості 
цієї фракції моноцитів було пов’язано з розвитком 
дисфункції ЛШ після розвитку ГІМ [24].

Згодом докази ролі фіброзу серця в розвитку 
ФП надходять з експериментальних і клінічних 
досліджень, які демонструють, що профілактика 
фіброзу передсердь за допомогою up-stream терапії 
може затримати розвиток ФП [25].

Дослідження, проведені протягом останнього 
десятиріччя у провідних наукових лабораторіях та 
клініках різних країн, демонструють, що ендотелі-
альна дисфункція може відігравати ключову роль у 
патогенезі АГ та порушень ритму серця. Вплив 
різноманітних факторів викликає комплекс змін у 
структурі та функції ендотелію, що надалі призво-
дить до обмеження кровопостачання міокарда і 
його ішемічного ураження. Ендотеліальна дис-
функція пов’язана з ушкодженням та прискореним 
апоптозом ендотеліоцитів і досить часто ці зміни 
виникають раніше, ніж проявляються морфологіч-
ні й клінічні ознаки захворювання [26]. До факто-
рів, які можуть призвести до розвитку ендотеліаль-
ної дисфункції, належать прозапальні цитокіни та 
АФК, що продукуються активованими моноцита-
ми. Наслідком цього і стало підвищення рівнів 
офісного САТ, максимального ДАТ у хворих з ТП 
та ФП, що свідчило про наявність у пацієнтів з ФП 
та ТП більш вираженої ендотеліальної дисфункції.

На жаль, відомі на сьогодні методи імуномоду-
ляції суттєво не знижують ризик виникнення ФП, 
у кращому випадку зменшують його на незначний 
відсоток. Ба більше, при проведенні рандомізова-
них контрольованих досліджень науковці стикну-
лися з проблемою встановлення кореляції між 
препаратами з документально підтвердженими 
протизапальними властивостями та їх потенцій-
ною користю для пацієнтів з ФП через складність 
вимірювання системного запалення та формуван-
ня достатньо однорідної групи пацієнтів зі схожи-
ми профілями захворювань та рівнями системного 
запалення. Проте кілька реальних досліджень 
надали докази того, що використання статинів та 
інших потужних протизапальних препаратів має 

корисні ефекти в пацієнтів з ФП, такі як зниження 
ризику інсульту, зниження частоти рецидивів ФП 
та регрес серцевої дисфункції. Однак, здається, це 
не уповільнює прогресування самого захворюван-
ня. Найбільш перспективні результати отримані в 
дослідженнях щодо інгібіторів ангіотензинперет-
ворювального ферменту, блокаторів рецепторів 
ангіотензину II та антагоністів амінокислот, які 
показують, що вони значно знижують ризик як 
нової, так і рецидивної ФП. Це може бути пов’яза -
но з їх плейотропними ефектами, такими як запо-
бігання та пригнічення запальних реакцій, індуко-
ваних медіаторами шляху РААС [27].

Наше дослідження теж мало низку обмежень, та 
цікавою перспективою його розвитку могло б стати 
планування роботи для визначення й оцінки можли-
вого зв’язку між перебігом аритмій, станом систем-
ного запалення і результатами магнітно-резонансної 
візуалізації серця, що дає змогу оцінити рівень уже 
наявного фіброзу міокарда передсердь. 

ВИСНОВКИ

1. У пацієнтів з фібриляцією і тріпотінням 
передсердь на тлі артеріальної гіпертензії порівня-
но з хворими з артеріальною гіпертензією без цих 
порушень ритму або здоровими особами виявили 
збільшення кількості моноцитів класичної і про-
міжної фракції моноцитів, Т-цитотоксичних клі-
тин та зниження вмісту Т-регуляторних клітин, 
наслідком чого є вища інтенсивність системного 
запалення в цій групі пацієнтів.

2. За даними ехокардіографії в групах пацієнтів 
зі статистично значущо більшими змінами в субпо-
пуляціях лімфоцитів та моноцитів спостерігали 
більш виражене потовщення стінок лівого шлуноч-
ка, збільшення розмірів лівого передсердя, правого 
й лівого шлуночків, діастолічну дисфункцію, що 
може бути пов’язане з патологічним ремоделюван-
ням міокарда внаслідок одночасного поєднання 
артеріальної гіпертензії з активацією імунних 
механізмів.

3. Пацієнти з тріпотінням передсердь мали 
найважчий клінічний статус і гемодинамічні пору-
шення, що обумовлено механізмом тахіаритмії, 
хоча в них за даними черезстравохідної ехокардіо-
графії була зафіксована вища швидкість вигнання з 
вушка лівого передсердя. У цій групі були більш 
виражені кореляційні зв’язки між гемодинамікою 
та імунними механізмами, а саме між показниками 
абсолютних значень патрулюючих моноцитів і 
показниками максимального систолічного артері-
ального тиску та між рівнем цитотоксичних клітин 
і діаметром висхідної аорти.
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Intracardiac and systemic hemodynamic parameters in patients with atrial fibrillation 

and flutter associated to arterial hypertension depending on lymphocytes and monocytes 

subpopulation characteristics and composition in peripheral blood

O.Ya. Marchenko, T.V. Talaieva

NSC «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to compare intracardiac and systemic hemodynamic parameters in patients with paroxysmal and persistent 
forms of atrial fibrillation and atrial flutter associated with arterial hypertension, depending on the characteristics of 
peripheral blood lymphocyte and monocyte subpopulations.

Materials and methods. 147 patients were included into the study. Among them, 103 had atrial fibrillation or atrial 
flutter associated to arterial hypertension. Patients with rhythm disturbances were divided into three main groups: 
group I – paroxysmal atrial fibrillation; group II – persistent atrial fibrillation; group III – persistent atrial flutter. Peripheral 
blood levels of lymphocyte and monocyte subpopulations were assessed using flow cytometry. Hemodynamic parameters 
were evaluated via transthoracic echocardiography, office blood pressure measurements, 24�hour ambulatory blood 
pressure monitoring, and transesophageal echocardiography. As controls, data from patients with arterial hypertension 
but without arrhythmias and from practically healthy individuals were used, forming groups IV and V, respectively. 

Results and discussion. Analysis of lymphocyte subpopulations in groups I–III revealed that the absolute and relative 
numbers of cytotoxic cells (NK and NKT cells) were significantly higher compared with healthy individuals. A statistically 
significant reduction (p  0.05) in regulatory T�cell counts was observed in groups II and III comparing to controls. 

Patients with AF and AFL on the background of hypertension demonstrated an increased number of classical and 
intermediate monocyte fractions compared with hypertensive patients without rhythm disturbances and healthy subjects.

Comparison of echocardiographic parameters between groups I–III and group IV revealed statistically significant 
differences (p  0.05) in left ventricular linear dimensions (end�diastolic diameter, end�systolic diameter, interventricular 
septal thickness, posterior wall thickness), transverse dimensions of the left atrium and right ventricle, early�to�late left ven�
tricular filling velocity ratio (E/A), and left ventricular mass indices. Compared with group V, significant differences were 
observed only in end�systolic diameter, left atrial size, interventricular septal thickness, and posterior wall thickness. Office 
systolic blood pressure values were markedly higher in patients with arrhythmias. According to 24�hour blood pressure 
monitoring, significant differences were found in mean and maximal diastolic pressure.

Conclusions. Patients with atrial fibrillation and atrial flutter associated to arterial hypertension, compared to individu�
als without arrhythmias or healthy people, present elevated levels of pro�inflammatory monocyte subpopulations, 
increased numbers of cytotoxic T cells, and reduced levels of regulatory T cells. Echocardiographic data indicate more 
pronounced structural myocardial changes in these patients, including larger left atrial and left ventricular dimensions, 
increased interventricular septal and posterior wall thickness, and diastolic dysfunction. Measured systolic and diastolic 
blood pressure values differed significantly, indicating hemodynamic disturbances attributable both to rhythm disorders 
and to manifestations of arterial hypertension.

Key words: atrial fibrillation, atrial flutter, arterial hypertension, systemic inflammation, monocyte subpopulations, he�
modynamics.
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