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Аннотация. Актуальность и цели. Исследование связи фибрилляции предсердий  
с репродуктивным старением имеет значение в профилактике и лечении аритмии. 
Многие исследователи считают целесообразным изучение этого вопроса для адек-
ватного подбора терапии. Целью исследования явилось изучение связи пароксизмов 
фибрилляции предсердий (ПФП) у женщин с возрастными изменениями репродук-
тивной системы. Материалы и методы. Обследовано 157 женщин с ПФП, которые  
в зависимости от стадии репродуктивного старения были разделены на три группы.  
В группу 1 включены 48 человека с ПФП, возникшими в репродуктивном периоде;  
в группу вошли 57 пациенток с ПФП, возникшими в перименопаузальном периоде;  
в группу 3 – 52 женщины с ПФП, возникшими в менопаузальном периоде. Методы 
исследования включали электрокардиографию, холтеровское мониторирование элек-
трокардиограммы, электрофизиологическое исследование сердца, нагрузочные про-
бы, ультразвуковое исследование сердца, эндокринные критерии старения репродук-
тивной системы женщин. Результаты. Установлена тесная (p < 0,05) связь между 
количеством и продолжительностью ПФП и гормональными предикторами старения 
у женщин. Построена регрессионная модель, прогнозирующая течение пароксизмов 
фибрилляции предсердий. Выявлено, что прогностическая ценность уравнения равна 
99,2 %. Выводы. Проведенное исследование свидетельствует о тесной связи фибрил-
ляции предсердий с возрастной дисфункцией эндокринной репродуктивной дис-
функции у женщин. 
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Abstract. Background. Study of connection between atrial fibrillation (AF) and reproduc-
tive aging has is important for prevention and treatment of arrhythmias. Many researchers 
consider it appropriate to study this issue for an adequate selection of therapy. The purpose 
of the research was to study the relationship of paroxysms of atrial fibrillation (AFP) in 
women with age-related changes in the reproductive system. Material and methods. 157 
women with AFP examined and divided into three groups, depending on the stage of repro-
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ductive aging. The 1st group includes 48 persons with AFP, occurred in the reproductive pe-
riod, in the 2nd group there are 57 patients with AFP occurred in the premenopausal period, 
and in the 3rd group – 52 persons with AFP occurred in menopausal period. Research meth-
ods included ECG, Holter’s ECG monitoring, electrophysiological examination of the 
heart, stress tests, ultrasound of the heart, endocrine criteria for aging of the reproductive 
system of women. Results. A close (p<0.05) relationship was established between a number 
and duration of AFP and hormonal predictors of aging in women. A regression model was 
designed to predict the course of AF paroxysms. It was revealed that the predictive value of 
the equation is 99.2 %. Conclusions. The conducted study indicates a close relationship be-
tween atrial fibrillation and age-related dysfunction of endocrine reproductive dysfunction 
in women. 
Keywords: atrial fibrillation, reproductive health, arrhythmia 
For citation: Rakhmatullov R.F., Rakhmatullov F.K. Pathogenetic mechanisms for the de-
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Введение 
В настоящее время установлено, что фибрилляция предсердий (ФП) 

чаще всего возникает при поражении предсердий, системных нарушениях, 
других нарушениях сердечного ритма и врожденных аномалиях [1, 2]. В то 
же время взаимосвязь числа пароксизмов фибрилляции предсердий (ПФП), 
длительности, а также частота желудочковых сокращений (ЧЖС) во время 
пароксизма с подтверждающими эндокринологическими критериями этапов 
старения репродуктивной системы женщин остались неизученными [3, 4]. 
Поэтому важно изучить механизмы развития ПФП на различных стадиях ре-
продуктивного старения женщин [5, 6]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение взаимосвязи фиб-
рилляции предсердий у женщин с возрастными изменениями эндокринной 
репродуктивной системы.  

Материалы и методы исследования 
Исследование проведено у 157 женщин с ПФП без патологии сердца. 

Частота пароксизмов ФП составила от 2 до 4 раз в месяц. Продолжительность 
пароксизмов ФП 5–30 мин (в среднем 25,7 ± 1,6 мин). Во всех группах вос-
становление синусового ритма спонтанное. В зависимости от стадии репро-
дуктивного старения (STRAW+10) пациентки были разделены на три группы: 
группа 1 включала в себя 48 пациенток с ПФП, возникшими в репродуктив-
ном периоде; в возрасте 18–45 лет (средний возраст 35,6 ± 1,9 года), группа 2 – 
57 пациенток с ПФП, возникшими в перименопаузальном периоде, в возрасте 
46–52 лет (средний возраст 45,6 ± 2,1 года), группа 3 – 52 пациентки с ПФП, 
возникшими в менопаузальном периоде, в возрасте 52–65 лет (средний воз-
раст 55,6 ± 2,3 года). В группах 1 и 2 индекс EHRA был 1-2а, в группе 3 –  
1-2б. Для сравнительной оценки в группах пациенток были подобраны 42 
(средний возраст 33,8 ± 2,1 года), 48 (средний возраст 46,2 ± 2,3 года) и 53 
(средний возраст 56,2 ± 1,5 года) здоровые женщины, которые были объеди-
нены в контрольные группы. 

Помимо общеклинического обследования больных, использовали реги-
страцию электрокардиографии (ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ), чреспище-
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водное электрофизиологическое исследование (ЧПЭФИ) сердца и суточное 
мониторирование ЭКГ. 

Для диагностики гипертрофии левого и правого предсердий на ЭКГ  
во втором отведении вычисляли индекс Макруза. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ проводили для идентификации 
вида аритмии, в том числе наличия синдрома слабости синусового узла, ис-
пользуя систему «Астрокард» (ЗАО «Медтек»). 

ЧПЭФИ применяли после информированного согласия больных через  
2 сут (при применении кордарона через 30 сут) после отмены антиаритмиче-
ских средств на электрофизиологическом комплексе «Астрокард» (ЗАО 
«Медтек») [7, 8]. Протокол исследования включал: программированную сти-
муляцию предсердий с нанесением экстрастимула при базисном сердечном 
ритме 100 имп/мин; стимуляцию на частоте 120, 140 и 160 имп/мин; учащаю-
щую стимуляцию до достижения периодики Самойлова – Венкебаха и макси-
мального предсердного ответа. Программированная стимуляция проводилась 
по протоколу стандартного ритмовождения 600 мс с нанесением экстрастиму-
ла с задержкой на 10 мс. Устанавливали эффективный рефрактерный период 
атриовентрикуляного (ЭРП АВ) узла и предсердий. Определяли время восста-
новления функции синусового узла и его корригированное значение; точку 
Венкебаха и степень коронарного резерва, максимальный предсердный ответ, 
ширину зубца P при максимальном предсердном ответе, частотно зависимую 
предсердную диссоциацию (St1-St1-P), время индуцированного пароксизма. 

ЭхоКГ проводили по общепринятой методике [9] на аппарате Sonio 
Logiq V2 (ООО ИМК «Инсайт», РФ) при синусовом ритме. Анализировали 
сдвиги средних из 4–5 расчетов показателей эхокардиограмм: конечный си-
столический и диастолический размеры и объемы, фракция выброса (ФВ), 
ударный и сердечный индексы, передне-задний размер левого предсердия 
(ЛП), предсердно-желудочковое отношение, вычисляемое путем деления 
размера ЛП на конечный диастолический размер левого желудочка. Диасто-
лическую дисфункцию левого желудочка оценивали по отношению пиков 
E/A, где Е отражал раннее диастолическое наполнение желудочков, А – си-
столу предсердий.  

Концентрацию эстрадиола, лютенизирующего гомона (ЛГ), фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), отношение ЛГ/ФСГ, эстрона, отношение 
эстрадиол/эстрон, тестостерона связанного, тестостерона свободного, глобу-
лина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), ингибина B в венозной крови 
определяли с помощью электрохемилюминесцентного иммуноанализа (Cobas 
8000, Roche Diagnostics, Швейцария). 

Полученные результаты обрабатывали при помощи пакета статистиче-
ских программ Statistica 13.3. Для выбора статистического анализа определя-
ли вариант распределения изучаемых параметров (симметричное/нормальное 
и асимметричное) с помощью теста Колмогорова – Смирнова. Для описания 
количественных переменных при нормальном распределении использовали 
среднее выборочное значение плюс/минус стандартное отклонение (M ± SD). 
Для сравнения полученных результатов был применен Т-критерий Стьюден-
та. Применяли стратификацию значений р < 0,05, р < 0,01, р < 0,001. Разли-
чия считались достоверными при р < 0,05. 

При распределении переменных, отличающихся от нормального значе-
ния, для сравнительной оценки использовали непараметрические методы  
U-критерий (Манна – Уитни). 



Известия высших учебных заведений. Поволжский регион. Медицинские науки. 2023. № 1 
 

 72

Результаты и обсуждения 
Работа состояла из четырех этапов. На первом этапе проводилась срав-

нительная оценка числа ПФП, длительности, а также ЧЖС во время парок-
сизма аритмии у женщин на различных стадиях репродуктивного здоровья. 
Результаты изучения клинических проявлений ФП в группах больных пред-
ставлены в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Взаимосвязь числа пароксизмов, их длительности и ЧЖС  
в различные этаны репродуктивного здоровья женщины (M ± m) 

Показатель Группа 1  
больных 

Группа 2  
больных 

Группа 3  
больных 

Число пароксизмов ФП, в год 19,8 ± 0,64 24,4 ± 0,92 
p1-2 < 0,001 

31,1 ± 0,93 
p1-3 < 0,001 
p2-3 < 0,001 

Длительность  
пароксизмов ФП, в мин 6,52 ± 0,47 10,88 ± 0,84 

p1-2 < 0,001 
19,1 ± 1,26 
p1-3 < 0,001 
p2-3 = 0,075 

Частота сердечных сокращений 
при пароксизмах ФП, уд/мин 137,8 ± 3,78 120,26 ± 2,85 

p1-2 = 0,008 
108,2 ± 2,57 
p1-3 = 0,006 
p2-3 = 0,048 

 
Результаты наших исследований выявили существенные различия 

между группами больных. По сравнению с группой 1 количество и продол-
жительность пароксизмов ФП у пациенток группы 2 были больше на 23,5 % 
(p < 0,001), 66,8 % (p < 0,001), а в группе 3 – на 57,2 % (p < 0,001), 191,6 %  
(p < 0,001). В то же время частота сердечных сокращений была меньше у 
женщин группы 2 на 12,7 % (p < 0,001), а в группе 3 – на 21,5 % (p < 0,001). 

На втором этапе проводилась количественная оценка подтверждающих 
эндокринологических критериев этапов старения репродуктивной системы у 
женщин в группах больных. Результаты исследования представлены в табл. 2. 

Как видно из полученных данных, по сравнению с контрольной груп-
пой у больных с ПФП на этапе репродуктивного периода происходит умень-
шение эстрадиола на 20,9 % (р < 0,001), эстрона на 15,0 % (р < 0,001), индекса 
эстрадиол/эстрон на 7,1 % (р < 0,001), тестостерона связанного на 25,7 %  
(р = 0,0002), тестостерона свободного на 18,8 % (р = 0,0011), ГСПГ на 16,9 % 
(р = 0,0086), снижение ингибина В на 23,8 % (р = 0,0013), увеличение ЛГ на 
35,7 % (р < 0,001), ФСГ на 29,7 % (р < 0,001), индекса ЛГ/ФСГ на 21,6 % 
(р < 0,001). 

Аналогичная тенденция выявлена у больных группы 2. По сравнению  
с контрольной группой у больных с ПФП на этапе перименопаузы происхо-
дит уменьшение эстрадиола на 13,1 % (р = 0,0048), эстрона на 10,1 %  
(р = 0,0335), индекса эстрадиол/эстрон на 3,5 % (р = 0,071), тестостерона свя-
занного на 12,9 % (р = 0,0011), тестостерона свободного на 12,2 % (р < 0,001), 
ГСПГ на 2,4 % (p < 0,001), снижение ингибина В 9,3 % (p < 0,001), увеличе-
ние ЛГ на 13,9 % (р < 0,001), ФСГ на 20,2 % (р < 0,001), индекса ЛГ/ФСГ на 
21,6 % (р < 0,001). 
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Такая же закономерность наблюдалась у женщин группы 3. По сравне-
нию с контрольной группой у больных с ПФП на этапе менопаузы происхо-
дит уменьшение эстрадиола на 25,9 % (р < 0,001), эстрона на 17,8 % 
(р < 0,001), индекса эстрадиол/эстрон на 11,6 % (р < 0,001), тестостерона свя-
занного на 20,3 % (р < 0,001), тестостерона свободного на 14,4 % (р < 0,001), 
ГСПГ на 15,3 % (p = 0,0024), увеличение ЛГ на 21,1 % (р = 0,0032), ФСГ на 
5,3 % (р < 0,001), индекса ЛГ/ФСГ на 9,7 % (р < 0,001). 

На третьем этапе проводилась оценка взаимосвязи частоты, длительно-
сти, а также ЧЖС во время приступа пароксизма ФП с подтверждающими 
эндокринологическими критериями этапов старения репродуктивной систе-
мы женщин. В табл. 3–5 и на рис. 1, 2 представлена корреляционная связь 
продолжительности и частоты желудочковых сокращений с гормонами ре-
продуктивной системы женщин. 

 
Таблица 3 

Корреляционная связь между частотой ПФП  
и гормонами репродуктивной системы женщин 

Показатель Частота пароксизмов ФП 
Группа 1 больных Группа 2 больных Группа 3 больных 

Эстрадиол, пг/мл r = 0,987, p < 0,001 r = 0,914, p < 0,001 r = 0,979, p < 0,001 
ЛГ, мМЕ/л r = 0,986, p < 0,001 r = 0,964, p < 0,001 r = 0,977, p < 0,001 
ФСГ, мМЕ/л r = –0,990, p < 0,001 r = –0,989, p < 0,001 r = –0,985, p < 0,001 
Эстрон, пг/мл r = –0,990, p < 0,001 r = –0,979, p < 0,001 r = –0,979, p < 0,001 
Тестостерон связ., 
нмоль/л r = 0,984, p < 0,001 r = 0,987, p < 0,001 r = 0,975, p < 0,001 

Тестостерон своб., 
нмоль/л r = 0,989, p < 0,001 r = 0,992, p < 0,001 r = 0,990, p < 0,001 

ГСПГ, нмоль/л r = –0,983, p < 0,001 r = –0,994, p < 0,001 r = –0,977, p < 0,001 
Ингибин B, пг/мл r = –0,990, p < 0,001 r = –0,992, p < 0,001 r = –0,987, p < 0,001 

 
Таблица 4 

Корреляционная связь между продолжительностью  
ПФП и гормонами репродуктивной системы женщин 

Показатель Продолжительность пароксизмов ФП 
Группа 1 больных Группа 2 больных Группа 3 больных 

Эстрадиол, пг/мл r = 0,984, p < 0,001 r = 0,912, p < 0,001 r = 0,987, p < 0,001 
ЛГ, мМЕ/л r = 0,992, p < 0,001 r = 0,968, p < 0,001 r = 0,991, p < 0,001 
ФСГ, мМЕ/л r = –0,992, p < 0,001 r = –0,995, p < 0,001 r = –0,979, p < 0,001 
Эстрон, пг/мл r = –0,992, p < 0,001 r = –0,989, p < 0,001 r = –0,991, p < 0,001 
Тестостерон связ., 
нмоль/л r = 0,992, p < 0,001 r = 0,995, p < 0,001 r = 0,974, p < 0,001 

Тестостерон своб., 
нмоль/л r = 0,992, p < 0,001 r = 0,995, p < 0,001 r = 0,987, p < 0,001 

ГСПГ, нмоль/л r = –0,975, p < 0,001 r = –0,994, p < 0,001 r = –0,981, p < 0,001 
Ингибин B, пг/мл r = –0,981, p < 0,001 r = –0,995, p < 0,001 r = –0,985, p < 0,001 

 
Как видно из полученных данных (табл. 3–5, рис. 1, 2), между частотой, 

а также продолжительностью пароксизмов ФП и репродуктивными гормона-
ми у женщин в репродуктивном, перименопаузальном, менопаузальном пе-
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риодах имеется тесная корреляционная связь (p < 0,05). В то же время между 
частотой желудочковых сокращений во время пароксизма ФП и репродук-
тивными гормонами корреляционная связь отсутствовала (p > 0,05). 

 
Таблица 5 

Корреляционная связь между ЧЖС во время  
пароксизмов ФП и гормонами репродуктивной системы женщин 

Показатель ЧЖС во время пароксизмах ФП 
Группа 1 больных Группа 2 больных Группа 3 больных 

Эстрадиол, пг/мл r = –0,013, p > 0,05 r = –0,078, p > 0,05 r = –0,204, p > 0,05 
ЛГ, мМЕ/л r = –0,005, p > 0,05 r = –0,053, p > 0,05 r = –0,173, p > 0,05 
ФСГ, мМЕ/л r = 0,009, p > 0,05 r = 0,045, p > 0,05 r = 0,201, p > 0,05 
Эстрон, пг/мл r = 0,007, p > 0,05 r = 0,020, p > 0,05 r = 0,197, p > 0,05 
Тестостерон связ., 
нмоль/л r = 0,033, p > 0,05 r = –0,069, p > 0,05 r = –0,164, p > 0,05 

Тестостерон своб., 
нмоль/л r = –0,010, p > 0,05 r = –0,061, p > 0,05 r = –0,205, p > 0,05 

ГСПГ, нмоль/л r = 0,030, p > 0,05 r = 0,096, p > 0,05 r = 0,210, p > 0,05 
Ингибин B, пг/мл r = 0,026, p > 0,05 r = 0,053, p > 0,05 r = 0,188, p > 0,05 
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Рис. 1. Корреляционная связь показателей частоты ПФП  

и эстрадиола у женщин в пременопаузе 
 

На четвертом этапе была построена регрессионная модель. При ее со-
ставлении использовали данные клинико-инструментального обследования 
всех больных групп 1–3. В качестве зависимых переменных были использо-
ваны количество и продолжительность ПФП. В качестве независимых пере-
менных были использованы эстрадиол, ЛГ, ФСГ, ЛГ/ФСГ, эстрон, эстрадиол/ 
эстрон, тестостерон связанный, тестостерон свободный, ГСПГ, ингибин B, 
эффективный рефрактерный период левого предсердия (ЭРПЛП). 

Уравнение имеет вид:  

y = b0 + b1 · x1 + b2 · x2 + b3 · x3 + b4 · x4 + b5 · x5 + 

+ b6 · x6 + b7 · x7 + b8 · x8 + b9 · x9 + b10 · x10 + b11 · x11 + e, 

где b0 – константа модели; b1–b11 – параметры модели; x1–x11 – уравнива-
ющие признаки; e – остатки модели; x1-эстрадиол; x2 – ЛГ; x3 – ФСГ; x4 – 
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ЛГ/ФСГ; x5 – эстрон; x6 – эстрадиол/эстрон; x7 – тестостерон связанный;  
x8 – тестостерон свободный; x9 – ГСПГ; x10 – ингибин B; x11 – ЭРПЛП  
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n=54, r= 0,986, p<0,001

 
Рис. 2. Корреляционная связь показателей частоты ПФП  

и лютенизирующего гормона у женщин в репродуктивном периоде 
 
Прогностическая ценность выведенного уравнения составила 99,2 %  

в группах обследованных лиц, что является хорошим вспомогательным кри-
терием в выборе метода лечения больных с пароксизмами ФП. 

В качестве клинического примера можно привести прогнозирование 
течения количества пароксизмов ФП у больной А. (табл. 6). 

 
Таблица 6 

Прогностическая ценность модели у больной А. с частыми пароксизмами ФП 
 Исход Кордарон ГТ ГТ+Кордарон 

Константа 
модели –  
b0 

23,43285 23,43285 23,43285 23,43285 

ЛГ –  
b2 · x2 

–1,1127 · 6,5 =  
= –7,3 

–1,1127 · 6,5 = 
= –7,3 

–1,1127 · 9,5 = 
= –10,6 

–1,1127 · 9,5 = 
= –10,6 

ФСГ –  
b3 · x3 

2,4750 · 3,5 = 
= 8,6 

2,4750 · 3,5 = 
= 8,6 

2,4750 · 1,5 = 
= 3,7 

2,4750 · 1,5 = 
= 3,7 

Тестостерон 
связ. –  
b7 · x7 

2,2521 · 1,9 = 
= 4,3 

2,2521 · 1,9 = 
= 4,3 

2,2521 · 0,9 = 
= 2,0 

2,2521 · 0,9 = 
= 2,0 

ГСПГ –  
b9 · x9 

–0,0619 · 73,6 = 
= –4,5 

–0,0619 · 73,6 = 
= –4,5 

–0,0619 · 93,6 = 
= –5,8 

–0,0619 · 93,6 = 
= –5,8 

ЭРПЛП – 
b11 · x11 

–0,0089 · 160 = 
= –1,4 

–0,0089 · 250 = 
= –3,2 

–0,0089 · 310 = 
= –1,4 

–0,0089 · 360 = 
= –3,2 

у 23 21 11 9 
 
Как видно из табл. 6 у больной А. в течение года возникли 23 парок-

сизма ФП. На фоне проводимой терапии кордароном возникло увеличение 
ЭРПЛП с 160 до 250 мс, что сопровождалось уменьшением пароксизмов ФП 
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до 21 раз в год. В результате заместительной гормональной терапии возникло 
увеличение ЛГ с 6,5 до 9,5 мМЕ/л, ГСПГ с 73,6 до 93,6 нмоль/л, уменьшение 
ФСГ с 3,5 до 1,5 мМЕ/л, тестостерона связанного с 1,9 до 0,9 нмоль/л, что со-
провождалось увеличением ЭРПЛП с 250 до 310 мс и уменьшением количе-
ства пароксизмов ФП до 11 раз в год. Комбинированное применение гормо-
нальной терапии с кордароном привело к увеличению ЭРПЛП с 310 до 360 мс 
и уменьшению пароксизмов ФП до 9 раз в год и трансформацией устойчи-
вых пароксизмов ФП в неустойчивые пароксизмы ФП продолжительность  
до 35–50 с. 

Таким образом, у женщин с пароксизмами фибрилляции предсердий 
комплексного инструментального исследования электрофизиологических и 
эндокринных показателей существенно увеличивает возможности диагности-
ки, прогноза и выбора лечения. 

Заключение 
У больных с пароксизмами ФП переход репродуктивного периода в пе-

рименопаузе и менопаузу сопровождается достоверным (p < 0,05) уменьше-
нием уровня эстрадиола, эстрона, тестостерона, ГСПГ, а также увеличением 
концентрации ЛГ, ФСГ, ингибина В. Возникший гормональный дисбаланс 
приводит к существенному (p < 0,05) увеличению частоты и продолжитель-
ности пароксизмов ФП. 

Проведенный корреляционный анализ показал, что между гормонами 
репродуктиной системы у женщин, а также частотой и продолжительностью 
спонтанных пароксизмов ФП имеется тесная связь (p < 0,05). В то же время 
между репродуктивными гормонами и частотой желудочковых сокращений 
во время пароксизма ФП корреляционная связь отсутствовала (p > 0,05). 

Проведенный многофакторный регрессионный анализ позволил по-
строить регрессионную модель с участием зависимых и независимых призна-
ков, позволяющих прогнозировать течение частоты и продолжительности па-
роксизмов ФП. Прогностическая ценность полученного уравнения составила 
99,2 %. 
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