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Аннотация
Обоснование. Одним из трендов современной кардиологии является изучение системы матриксных металлопротеиназ (ММП). В насто-
ящее время повышение плазменных концентраций некоторых ММП и их тканевых ингибиторов рассматривают как один из наиболее 
ранних биохимических маркеров фиброза миокарда при разных заболеваниях сердечно-сосудистой системы. Обсуждается значение 
ММП в развитии фибрилляции предсердий (ФП).
Цель. Изучить влияние системы ММП на развитие ФП у больных с ожирением.
Материалы и методы. В исследование включены 105 пациентов с индексом массы тела более 30 кг/м2. В зависимости от наличия ФП 
больные разделены на 2 группы. Критерием включения пациентов в 1-ю группу было наличие у 55 больных с ожирением документиро-
ванного пароксизма ФП. Группу сравнения (2-я группа) составили 50 пациентов с ожирением без нарушений сердечного ритма. При 
включении пациентов в исследование с целью оценки выраженности висцерального ожирения всем больным проводились общее кли-
ническое обследование, эхокардиография. Для определения активности системы ММП пациентам выполнялся забор венозной крови.
Результаты. Достоверно более высокие значения ММП 9-го типа (ММП-9) выявлены у пациентов с ожирением и пароксизмальной 
формой ФП – 315,7±53,4 нг/мл, чем у больных с ожирением без нарушений сердечного ритма – 220,9±54,7 нг/мл (р=0,002); значения 
тканевого ингибитора металлопротеиназ 1-го типа составили 185,3±42,2 и 119,2±42,6 нг/мл соответственно (р=0,007). У больных с 
ожирением и пароксизмальной формой ФП выявлены корреляционная зависимость умеренной силы между уровнем ММП-9 и объе-
мом левого предсердия и прямая зависимость умеренной силы между соотношением объема талии к росту и плазменными значениями  
ММП-9. Высокой диагностической ценностью для определения вероятности наличия пароксизмальной формы ФП у пациентов с ожи-
рением обладал показатель ММП-9 (AUC 0,92). При увеличении уровня ММП-9 более 295 нг/мл можно с чувствительностью 74,5% и 
специфичностью 94% прогнозировать наличие пароксизмальной формы ФП у больных с ожирением.
Заключение. У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой ФП выявлено достоверное увеличение показателей системы ММП 
(ММП-9 и тканевого ингибитора металлопротеиназ 1-го типа) при сравнении с тучными больными без нарушений сердечного ритма 
(p<0,05). При увеличении ММП-9 более 285 нг/мл у больных с ожирением можно прогнозировать появление ФП с чувствительностью 
74,5% и специфичностью 94%.
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The importance of matrix metalloproteinases in the development of atrial fibrillation  
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Abstract
Background. One of the trends in modern cardiology is the study of the matrix metalloproteinase (MMP) system. Currently, an increase in 
plasma concentrations of some MMPs and their tissue inhibitors is considered as one of the earliest biochemical markers of myocardial fibrosis 
in various diseases of the cardiovascular system. Discusses the importance of MMP in the development of atrial fibrillation (AF).
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Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наиболее 
распространенных нарушений сердечного ритма. Возник-
новение ФП значительно повышает риск сердечно-сосу-
дистых осложнений, прежде всего ишемического инсуль-
та [1].

Подавляющее большинство больных с ФП имеют 
«вторичную» форму аритмии, возникающую при наличии 
патологии сердца или заболеваний внутренних органов. 
В последние годы обсуждается роль ожирения как неза-
висимого фактора риска развития ФП. Описано несколько 
механизмов влияния избыточной массы тела на возникно-
вение аритмий: повышение активности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы; развитие устойчивой сим-
патикотонии; появление артериальной гипертензии (АГ), 
дислипидемии и инсулинорезистентности; системное вос-
паление и фиброз предсердной ткани [2, 3].

Одним из трендов современной кардиологии является 
изучение системы матриксных металлопротеиназ (ММП). 
ММП участвуют в пролиферации, миграции и запрограм-
мированной гибели клеток [4]. Фрагменты матричных 
белков создают биологически активные молекулы – матри-
кины, которые стимулируют образование соединительной 
ткани в разных органах и тканях. Доказано, что некоторые 
типы ММП в избыточном количестве продуцируются при 
АГ, ишемической болезни сердца, хронической сердечной 
недостаточности [5–8]. В настоящее время повышение 
плазменных концентраций некоторых ММП и их тканевых 
ингибиторов рассматривают как один из наиболее ранних 
биохимических маркеров фиброза миокарда при разных за-
болеваниях сердечно-сосудистой системы.

Маркерами фиброза предсердной ткани считают по-
вышение плазменных концентраций ММП 9-го типа  
( ММП-9) и тканевого ингибитора металлопротеиназ 
1-го типа (ТИМП-1) – фермента, замедляющего деграда-
цию коллагена металлопротеиназами.

Обсуждается значение ММП-9 и ТИМП-1 в развитии 
ФП. В исследовании J. Lewkowicz и соавт. увеличение 
уровня ММП-9 наблюдалось у пациентов с персистирую-
щей формой ФП и повышало вероятность рецидива ФП 
после кардиоверсии. Авторы выявили корреляционную 
зависимость между уровнем ММП-9 и толщиной задней 
стенки левого желудочка (ЛЖ) [9]. В работе I. Abe и соавт. 
при гистологическом исследовании миокарда предсердий 
обнаружена взаимосвязь между фиброзом предсердной 
ткани и увеличением плазменных концентраций ММП-2 и 
ММП-9 у пациентов с ФП [10]. Значение ММП-9 как пре-

диктора раннего рецидива ФП после радиочастотной кате-
терной аблации доказана в работе G. Wu и соавт. [11].

Изучению активности системы ММП у пациентов с 
ожирением посвящено небольшое количество клиниче-
ских исследований, до настоящего времени является пред-
метом дискуссии вопрос о механизмах влияния ожирения 
на развитие ФП. Таким образом, роль системы ММП в раз-
витии ФП у больных с ожирением малоизучена и требует 
дальнейшего исследования.

Цель исследования – изучить влияние системы ММП 
на развитие ФП у больных с ожирением.

Материалы и методы
В исследование включены 105 пациентов с индексом 

массы тела более 30 кг/м2 в возрасте от 36 до 74 лет (сред-
ний возраст 62,4±1,3 года). В зависимости от наличия ФП 
больные разделены на 2 группы.

Критерием включения пациентов в 1-ю группу было 
наличие у 55 больных с ожирением документированного 
пароксизма ФП, подтвержденного при электрокардиогра-
фическом исследовании или ЭКГ-мониторировании по 
Холтеру. Группу сравнения (2-я группа) составили 50 па-
циентов с ожирением без нарушений сердечного ритма.

Критерии исключения: стенокардия напряжения I–
IV функционального класса; инфаркт миокарда или моз-
говой инсульт в анамнезе; острый коронарный синдром; 
хроническая сердечная недостаточность III–IV функци-
онального класса; воспалительные заболевания сердца; 
пороки сердца; тяжелая патология почек, печени, легких; 
анемии; онкологические заболевания; беременность; пси-
хические заболевания. Все больные подписывали пись-
менное информированное согласие пациента. Проведение 
исследования одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол №10-19 от 17.07.2019). Клиническая характери-
стика больных представлена в табл. 1.

Исследуемые группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, распространенности ожирения, АГ, сахарного диабе-
та, курения.

В группе больных с ожирением и пароксизмальной 
формой ФП оценены длительность последнего пароксиз-
ма аритмии, риск тромбоэмболических осложнений и кро-
вотечений. Длительность существования пароксизмальной 
формы ФП у больных 1-й группы составила в среднем 
2,8±1,2 года. Частота возникновения пароксизмов ФП – от 
0,5 до 4 эпизодов в месяц. Продолжительность последнего 
пароксизма – 6,3±1,5 ч.

Aim. To study the effect of the MMP system on the development of AF in obese patients.
Materials and methods. The study included 105 patients with a body mass index of more than 30 kg/m2. Depending on the presence of AF, the 
patients were divided into 2 groups. The criterion for inclusion of patients in group 1 was the presence of documented AF paroxysm in 55 obese 
patients. The comparison group (group 2) consisted of 50 obese patients without heart rhythm disorders. When patients were included in the 
study, in order to assess the severity of visceral obesity, all patients underwent a general clinical examination, echocardiography. To determine 
the activity of the MMP system, venous blood was taken from patients.
Results. Significantly higher values of MMP-9 were detected in patients with obesity and paroxysmal AF – 315.7±53.4 ng/ml than in patients 
with obesity without heart rhythm disorders – 220.9±54.7 ng/ml (p=0.002); the values of tissue inhibitor of metalloproteinase 1 were 185.3±42.2 
and 119.2±42.6 ng/ml, respectively (p=0.007). In patients with obesity and paroxysmal AF, a correlation of moderate strength between the level 
of MMP-9 and the volume of left atrium and a direct dependence of moderate strength between the ratio of waist volume to height and the 
plasma values of MMP-9 was revealed. The MMP-9 index (AUC 0.92) had a high diagnostic value for determining the probability of having a 
paroxysmal form of AF in obese patients. With an increase in the level of MMP-9 more than 295 ng/ml, it is possible to predict the presence of 
paroxysmal AF in obese patients with a sensitivity of 74.5% and a specificity of 94%.
Conclusion. In patients with obesity and paroxysmal AF, a significant increase in the parameters of the MMP system (MMP-9 and tissue inhibitor 
of metalloproteinase 1) was revealed when compared with obese patients without heart rhythm disorders (p<0.05). With an increase in MMP-9 
of more than 285 ng/ml in obese patients, the appearance of AF with a sensitivity of 74.5% and a specificity of 94% can be predicted.

Keywords: obesity, atrial fibrillation, matrix metalloproteinases
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matrix metalloproteinases in the development of atrial fibrillation in obesity. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021;93(12):1451–1456.  
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Одним из наиболее важных показателей прогноза у 
больных с ФП являются оценка риска развития инсульта и 
тромбоэмболических осложнений (шкала CHA2DS2-VASc) 
и оценка риска развития кровотечений (шкала HAS-BLED). 
У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой ФП 
среднее значение баллов по шкале CHA2DS2-VASc соста-
вило 2,5±1,0, по шкале HAS-BLED – 1,4±0,5.

Для определения активности системы ММП всем 
больным, включенным в исследование, выполнялся забор 
венозной крови. Исследование концентрации ММП-9 и 
ТИМП-1 в плазме крови проводилось в парных постанов-
ках стандартным непрямым иммуноферментным методом 
(ELISA) на планшетном фотометре Anthos-2020 (Anthos 
Labtec, Австрия) с использованием реактивов ThermoFisher 
Scientific и R&D Systems (США).

Сократительную функцию сердца оценивали с помо-
щью эхокардиографии (ЭхоКГ) на аппарате Siemens (Гер-
мания) датчиком с частотой 3,74 МГц. Использовались 
стандартные позиции из парастернального доступа.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась на персональном компьютере с помощью 
программы Statistica 8.0 с использованием стандартных 
статистических методов обработки информации. Цифро-
вые результаты описывались с помощью средней ариф-
метической (М) и ее среднеквадратического отклонения 
(±σ). Статистический анализ проводился с использованием 
параметрического критерия Стьюдента, корреляционный 

анализ – корреляционного критерия Пирсона (r). Влияние 
количественных показателей на развитие ФП оценивалось 
методом линейной регрессии Кокса. Достоверными счита-
ли результат статистических исследований при вероятно-
сти ошибки р<0,05, что соответствует критериям, приня-
тым в медико-биологических исследованиях.

Результаты
Достоверно более высокие значения ММП-9 выявле-

ны у пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 
ФП – 315,7±53,4 нг/мл, чем у больных с ожирением без на-
рушений сердечного ритма – 220,9±54,7 нг/мл (р=0,002); 
значения ТИМП-1 составили 185,3±42,2 и 119,2±42,6 нг/мл 
соответственно (р=0,007); табл. 2.

Для оценки влияния ожирения на плазменные концен-
трации маркеров фиброза нами проанализированы изме-
нения показателей ММП-9 и ТИМП-1 при разной степени 
ожирения. Плазменные концентрации ММП-9 увеличива-
лись пропорционально повышению степени ожирения. Об-
наружены достоверно более высокие значения показателя у 
больных 1-й группы, чем у пациентов 2-й группы. Уровень 
ТИМП-1 также возрастал с увеличением степени ожире-
ния, средние значения ТИМП-1 были достоверно выше в 
1-й группе, чем во 2-й группе (рис. 1, 2).

При проведении ЭхоКГ у всех пациентов выявлены 
нормальные значения фракции выброса ЛЖ, конечного 
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Рис. 1. Значения ММП-9 при разной степени ожирения  
у пациентов 1 и 2-й группы.
Fig. 1. Values of matrix metalloproteinase type 9 with 
different degrees of obesity in patients of groups 1 and 2.
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Рис. 2. Значения ТИМП-1 при разной степени ожирения  
у пациентов 1 и 2-й группы.
Fig. 2. Values of  tissue inhibitor of type 1 metalloproteinase  
at different degrees of obesity in patients of groups 1 and 2.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

1-я группа 
(n=55),  

абс. (%)

2-я группа 
(n=50),  

абс. (%)
р

Средний 
возраст, лет 59,1±1,6 55,53±1,4 0,12

Женщины 29 (53) 28 (56) 0,23
Мужчины 26 (47) 22 (44) 0,21
Ожирение 55 (100) 50 (100)
1-я степень 13 (23) 19 (38) 0,03
2-я степень 25 (46) 17 (34) 0,02
3-я степень 17 (31) 14 (28) 0,09
АГ 52 (95) 35 (70) 0,03
1-я степень 15 (27) 13 (26) 0,13
2-я степень 18 (32) 12 (24) 0,03
3-я степень 19 (35) 10 (20) 0,04
Длительность 
АГ, годы 9,2±1,2 8,7±1,3 0,16

Сахарный 
диабет 20 (36) 14 (28) 0,02

Курение 9 (16) 8 (16) 0,12

Таблица 2. Плазменные концентрации ММП-9 и ТИМП-1 
у больных 1 и 2-й группы
Table 2. The plasma concentration  of matrix 
metalloproteinase type 9  and  tissue inhibitor  
of metalloproteinase type 1 in patients 1 and group 2

Показатель, нг/мл 1-я группа 2-я группа p
ММП-9 315,7±53,4 220,9±54,7 0,002
ТИМП-1 185,3±42,2 119,2±42,6 0,007
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диастолического и конечного систолического объема ЛЖ. 
Индекс массы миокарда ЛЖ составил 143,3±12,8 г/м2 в 
1-й группе и был достоверно больше, чем во 2-й группе, – 
124,4±13,6 г/м2 (р=0,03). Увеличение индекса массы мио-
карда ЛЖ характеризует большую степень гипертрофии 
ЛЖ у пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 
ФП, чем в группе сравнения. Гипертрофия ЛЖ диагно-
стирована у 35 (63%) пациентов 1-й группы и встречалась 
достоверно чаще, чем у больных 2-й группы, – 22 (44%, 
р=0,004); табл. 3.

Для изучения взаимосвязи между плазменными концент-
рациями биохимических маркеров фиброза и показателями 
ЭхоКГ нами проведен корреляционный анализ. У больных 
с ожирением и пароксизмальной формой ФП выявлена кор-
реляционная зависимость умеренной силы между уровнем 
ММП-9 и объемом левого предсердия – ЛП (рис. 3). Выяв-
ленная зависимость доказывает тесную взаимосвязь между 
биохимическими маркерами фиброза и структурными изме-
нениями миокарда, возникающими при ожирении. Увели-
чение объема ЛП в 1-й группе сопровождается появлением 
фиброза предсердной ткани, что приводит к формированию 
аритмогенного субстрата в миокарде.

Также у пациентов 1-й группы выявлена прямая зависи-
мость умеренной силы между соотношением объема талии 
к росту и плазменными значениями ММП-9, что свиде-
тельствует о влиянии висцерального ожирения на появле-
ние фиброза миокарда (рис. 4).

У больных с ожирением оценена значимость уровня 
ММП-9 в развитии ФП. При проведении многофактор-
ного анализа увеличение плазменных значений ММП-9 
обладало статистически значимым влиянием на наличие 
пароксизмальной формы ФП у пациентов с ожирением: от-
ношение шансов составило 2,1 (доверительный интервал 
1,8–2,6).

Для определения пограничных значений ММП-9 вы-
полнен ROC-анализ и построен график ROC-кривой. Вы-
сокой диагностической ценностью для определения веро-
ятности наличия пароксизмальной формы ФП у пациентов 
с ожирением обладал показатель ММП-9 (AUC 0,92). При 
увеличении уровня ММП-9 более 295 нг/мл можно с чув-
ствительностью 74,5% и специфичностью 94% прогнози-

ровать наличие пароксизмальной формы ФП у больных с 
ожирением (табл. 4; рис. 5).

Обсуждение
В настоящее время доказано, что повышение активно-

сти системы ММП является одним из надежных маркеров 
фиброза миокарда при АГ, ишемической болезни сердца, 
хронической сердечной недостаточности и коррелирует с 
более высокой смертностью от сердечно-сосудистых забо-
леваний [4–8, 12].

В нашей работе обнаружено увеличение плазменных 
концентраций ММП-9 и ТИМП-1 у больных с ожирением 
и пароксизмальной формой ФП при сравнении с пациента-
ми с ожирением без нарушений сердечного ритма. Значения 
ММП-9 и ТИМП-1 повышались пропорционально увеличе-
нию степени ожирения как в 1-й, так и во 2-й группе.

Известно, что чрезмерное повышение ММП-9 и де-
фицит ТИМП-1 приводят к деградации межклеточного 
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Рис. 3. Корреляционная связь между плазменной 
концентрацией ММП-9 и объемом ЛП у больных  
с ожирением и пароксизмальной формой ФП.
Fig. 3. The correlation between the plasma concentration  
of  matrix metalloproteinase type 9  and volume of  the 
left of the atrium I in patients with obesity and paroxysmal  
atrial fibrillation.
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Рис. 4. Корреляционная связь между соотношением объема 
талии к росту и уровнем ММП-9 у больных 1-й группы.
Fig. 4. Correlation between the waist-to-height ratio and the 
level of matrix metalloproteinase type 9 in group 1 patients.

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ у больных 1 и 2-й группы
Table 3. Echocardiography  indices  in patients of groups 1 
and 2

Показатель 1-я группа 2-я группа р
Фракция выброса ЛЖ, 
% 59,6±6,24 58,7±6,64 0,19

Конечный 
диастолический объем 
ЛЖ, мл

113,7±11,87 114,1±9,85 0,15

Конечный 
систолический объем 
ЛЖ, мл

3,3±0,6 3,2±0,9 0,12

Толщина задней 
стенки ЛЖ, см 1,3±0,1 1,1±0,1 0,04

ТМЖП, см 1,3±0,1 1,1±0,1 0,04
Индекс массы 
миокарда ЛЖ, г/м2 143,3±12,8 124,4±13,6 0,03

Объем ЛП, мл 71,5±3,2 58,9±3,3 0,002
E/A 0,8±0,23 1,01±0,19 0,04
Примечание. ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки.
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матрикса, развитию выраженной дилатации полости ЛЖ 
и быстрому прогрессированию систолической сердечной 
недостаточности [13].

У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 
ФП мы наблюдали повышение как ММП-9, так и ТИМП-1.  
Одновременное увеличение показателей системы ММП 
свидетельствует о более медленном темпе сердечно-сосу-
дистого ремоделирования с развитием диастолической сер-
дечной недостаточности.

У пациентов 1-й группы получена зависимость между 
антропометрическими показателями висцерального ожи-
рения и ММП-9, что подтверждает гипотезу о влиянии 
висцерального ожирения на баланс системы ММП. Вы-
явленная корреляционная зависимость между плазменной 
концентрацией ММП-9 и объемом ЛП свидетельствует о 
развитии фиброзных изменений миокарда предсердий у 

пациентов с ожирением и предрасполагает к возникнове-
нию и поддержанию аритмии.

Увеличение плазменных значений ММП-9 в нашем 
исследовании обладало статистически значимым влияни-
ем на развитие пароксизмальной формы ФП у пациентов 
с ожирением. К основным звеньям патогенеза в развитии 
ФП при ожирении можно отнести активацию ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, воспаление, оксидатив-
ный стресс, инсулинорезистентность и эндотелиальную 
дисфункцию [2, 3]. Значительное увеличение гумораль-
ной активности висцеральной жировой ткани приводит к 
повышению уровня разных адипоцитокинов с развитием 
цитокинового дисбаланса, что в свою очередь стимулирует 
высокую активность металлопротеиназ и ремоделирование 
сердечно-сосудистой системы [14, 15]. Таким образом, уве-
личение фиброза миокарда – инициирующий фактор появ-
ления ФП при ожирении.

Заключение
У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 

ФП выявлено достоверное увеличение показателей систе-
мы ММП (ММП-9 и ТИМП-1) при сравнении с тучными 
больными без нарушений сердечного ритма (p<0,05). По-
вышение ММП-9 у больных 1-й группы взаимосвязано с 
увеличением объема ЛП (r=0,73).

Высокий уровень ММП-9 является интегральным мар-
кером развития пароксизмальной формы ФП у больных 
с ожирением (отношение шансов 2,1, доверительный ин-
тервал 1,8–2,6). При увеличении ММП-9 более 285 нг/мл 
у больных с ожирением можно прогнозировать появление 
ФП с чувствительностью 74,5% и специфичностью 94%.
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Рис. 5. ROC-кривая уровня ММП-9 в плазме крови  
для прогнозирования наличия пароксизмальной формы 
ФП у больных с ожирением.
Fig. 5. ROC-curve of the level of matrix metalloproteinase 
type 9 in blood plasma for predicting paroxysmal  atrial 
fibrillation in obese patients.

Таблица 4. Результаты ROC-анализа уровня ММП-9 в плазме крови у больных 1-й группы
Table 4. Esults of ROC-analysis of the level of  matrix metalloproteinase type 9  in blood plasma in patients of group 1

Показатель AUC Пороговое значение Чувствительность, % Специфичность, % р

Уровень ММП-9 в плазме 
крови, нг/мл 0,72 285 74,5 94 0,0001
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