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Аннотация
В статье представлено современное состояние проблемы фибрилляции предсердий как 

самого распространенного нарушения сердечного ритма, появление которого значительно 
ухудшает качество жизни пациентов и уменьшает ее продолжительность. Несомненно, зна-
чительное количество больных фибрилляцией предсердий страдают ожирением и сердечной 
недостаточностью. В обзорной статье рассмотрено понимание фундаментальных патогенети-
ческих механизмов фибрилляции предсердий и связанных с ней изменений в клеточной, 
молекулярной, электрофизиологической и структурной архитектуре предсердий. Использованы 
сведения по теме из публикаций на основе баз данных PubMed, Google Scholar и eLIBRARY, 
глубина охвата 5 лет.
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Abstract
The article presents the current state of the problem of atrial fibrillation as the most widespread 

cardiac rhythm disorder, the occurrence of which significantly worsens the quality of life of patients 
and reduces their life expectancy. Undoubtedly, a significant number of patients with atrial fibrillation 
suffer from obesity and heart failure. The review article reviews the understanding of the fundamental 
pathogenetic mechanisms of atrial fibrillation and the associated changes in the cellular, molecular, 
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) является 
наиболее распространенной устойчивой арит-
мией, на данный момент поражающей более 
33 млн человек во всем мире, и ожидается, что 
ее распространенность увеличится более чем 
вдвое в течение следующих 40 лет [1]. ФП свя-
зана с серьезными неблагоприятными сердеч-
но-сосудистыми событиями и заболеваниями, 
такими как сердечная недостаточность (СН), 
инсульт и инфаркт миокарда [2,  3]. Ожирение 
представляет собой неоспоримый фактор сер-
дечно-сосудистого риска, но наряду с этим по-
казана связь более высокого индекса массы тела 
(ИМТ) с лучшим прогнозом во многих группах 
пациентов, включая не только сердечно-со-
судистые заболевания, но и рак, хроническую 
болезнь почек и хроническую обструктивную 
болезнь легких [4]. Но, несмотря на наличие 
феномена парадокса ожирения, все-таки имеет 
преимущество тактика снижения веса и физи-
ческая активность в отношении прогноза у туч-
ных пациентов с ФП.

За последние несколько десятилетий по-
явилось понимание фундаментальных пато-
генетических механизмов ФП и связанных с 
ней изменений в клеточной, молекулярной, 
электрофизиологической и структурной архи-
тектуре предсердий. И  теперь признается, что 
ФП представляет собой мультифакториальное 
заболевание предсердий с документально под-
твержденной связью с системным воспалением, 
эндотелиальной дисфункцией, кардиометаболи-
ческими нарушениями и более широкими на-
рушениями структуры и функции миокарда [5].

Целью данного обзора является обсуждение 
патогенеза, роли известных и новых биомарке-
ров в диагностике и прогнозе формирующегося 
фенотипа, сочетающего ФП, ожирение и СН. 
Обсуждаются фармакологические подходы к 
контролю частоты и ритма, антикоагулянтной 
терапии, влиянию на модифицируемые факто-
ры риска и коморбидную патологию, а также 
новые перспективные молекулярные мишени 

для лечения ФП и будущие исследования в 
этой области. Для достижения этой цели прове-
ден анализ из публикаций на основе баз данных 
PubMed, Google Scholar и E-library, глубиной 
охвата 5 лет.

Патогенез ФП

Концептуально механизм ФП может быть 
представлен взаимодействием триггера и суб-
страта. «Триггер» – это быстро возбуждающийся 
очаг, который может действовать как инициатор 
аритмии, поддержание которой обычно требу-
ет «субстрата», т.е. электрофизиологических, 
механических и анатомических характеристик 
предсердий, поддерживающих ФП [5]. Форми-
рование этого субстрата обычно включает как 
электрические, так и структурные элементы ре-
моделирования предсердий. Электрическое ре-
моделирование представляет собой изменения 
свойств ионных каналов, влияющих на возбу-
димость и проводимость предсердного миокар-
да, в то время как структурное ремоделирование 
относится к изменениям в архитектуре ткани, 
как микроскопическим (например, фиброз), так 
и макроскопическим (например, расширение 
предсердий) [6].

Воспаление является важным биологичес
ким процессом, используемым млекопитающи-
ми для защиты от травм и поддержания гомео-
стаза [7]. Однако неконтролируемое воспаление 
может способствовать развитию различных за-
болеваний. Острое воспаление служит первич-
ной физиологической реакцией организма на 
вредные раздражители, поэтому оно немедлен-
но пытается подавить последствия выявленной 
угрозы. При реализации этого механизма сосу-
дистая сеть организма используется для транс-
портировки биоактивных сигналов и факторов, 
таких как цитокины и хемокины, которые сти-
мулируют рекрутирование врожденных иммун-
ных клеток. Они в свою очередь «координи-
руют свои действия, чтобы перехватить, огра-
ничить и нейтрализовать целевые угрозы» [7]. 
В  случае, если острое воспаление сохраняется 
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после устранения раздражителя, воспалительная 
реакция может перейти в менее стабильное со-
стояние, известное как хроническое системное 
воспаление. Поскольку последнее является си-
стемным процессом, оно в конечном итоге при-
водит к нарушению регуляции гомеостатических 
механизмов, вызывая патологическое ремодели-
рование тканей, что способствует сохранению 
повреждения органов во всем организме [7, 8].

Факторы риска

Существуют доказанные факторы риска раз-
вития ФП, такие как генетическая предраспо-
ложенность, курение, употребление алкоголя, 
старение, ожирение, воспаление и ряд других 
[9, 10]. Рассмотрим наиболее важные из них.

Генетическая предрасположенность. На се-
годняшний день известно, что лица, у которых 
есть член семьи, страдающий ФП, имеют на 
40 % больший риск возникновения ФП, чем те, 
у кого нет больных родственников, с учетом по-
правки на факторы риска [11]. Полногеномные 
ассоциативные исследования позволили иден-
тифицировать большое количество вариантов 
генов, связанных с различными механизмами 
появления и развития данного заболевания [12]. 
Так, недавнее исследование с участием более 1 
млн человек выявило 142 независимых риско-
вых маркера в 111  локусах, соответствующих 
151 гену-кандидату, которые высоковероятно 
участвуют в патогенезе ФП [13]. Установлена 
различная значимость в возникновении ФП 11 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП), рас-
положенных на 10-й хромосоме человека [14], 
условно рисковая роль трех ОНП и условно 
протективный характер одного ОНП [15].

Ожирение. Многочисленные исследования 
подтверждают связь эпикардиального жира с на-
личием ФП [16]. В субанализе Фремингемского 
исследования (анализ методом компьютерной 
томографии (КТ) сердца, включавший сведения 
о 3217  субъектах) показано, что именно общий 
объем эпикардиального, но не паракардиального 
или внутрибрюшного жира независимо ассоции-
рован с наличием ФП [17]. Аналогичные сведе-
ния получены в другом КТ-подисследовании по 
300  случаям [18]. В  ряде других работ изучался 
эпикардиальный жир, окружающий предсердия, 
с фактом обнаружения ФП. Так, при исследо-
вании 169 последовательно госпитализирован-
ных пациентов с помощью КТ обнаружено, что 
толщина периатриального и эпикардиального 
жира в средней части левого предсердия больше 
у пациентов с ФП [19]. Что касается ожирения 
в целом, определяемого по индексу массы тела, 
то сведения о нем противоречивы. С одной сто-

роны, признается, что оно является фактором 
сердечно-сосудистого риска, в том числе и ФП, 
с другой стороны, известны работы, подтверж-
дающие протективную роль ожирения в отно-
шении больших сердечно-сосудистых событий, 
таких как смерть, нефатальный инфаркт мио-
карда, инсульт [20].

Воспаление. С момента первого сообщения 
P. Bruins et al. [21] растущее количество данных 
подтверждает тесную связь между воспалением 
и развитием ФП [22,  23]. Поиск новых био-
маркеров и взаимосвязи давно известных ци-
токинов, таких как С-реактивный белок (СРБ), 
фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлей-
кины-6, 8, 10 (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) с ФП стало 
важной областью исследований в надежде найти 
самый информативный маркер, предсказываю-
щий риск возникновения и прогрессирования 
ФП, а также исход после процедуры аблации 
[22, 23].

Биомаркеры

Биомаркеры являются объективным отраже-
нием уровня здоровья человека и характеризуют 
протекание и исход заболевания, естественных 
биологических процессов и связанных с ними 
функциональных и физиологических реакций, а 
также ответа на фармакологическое вмешатель-
ство [24].

С-реактивный белок (СРБ). СРБ представ-
ляет собой высоковоспроизводимый, но неспе
цифический биомаркер воспаления, синтези-
руемый преимущественно в печени в ответ на 
воспалительные цитокины. Уровень циркули-
рующего СРБ повышен у пациентов с ФП по 
сравнению с лицами без ФП. В  то  же время 
у больных с различными формами ФП также 
выявлены отличия: при персистирующей ФП 
содержание СРБ больше, чем при пароксиз-
мальной [25]. Менделевское рандомизированное 
исследование показало, что, хотя повышенный 
уровень СРБ связан с увеличением риска ФП, 
генетически обусловленное возрастание кон-
центрации СРБ не повышает риск, что является 
аргументом против причинного эффекта СРБ 
плазмы [26]. Более высокий уровень циркулиру-
ющего СРБ также связан с рецидивом ФП по-
сле электрической кардиоверсии и катетерной 
аблации [27, 28].

Интерлейкин-6. ИЛ-6 продуцируется лимфо-
цитами и стимулирует воспалительные реакции. 
ИЛ-6 также оказывает противовоспалительное 
действие посредством ингибирования передачи 
сигналов ФНО-α и активации ИЛ-10, противо-
воспалительного цитокина [29]. Показана кор-
реляция увеличения уровня IL-6 в крови с по-
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вышенным риском ФП в общей популяции, а 
также рецидива ФП после электрической кар-
диоверсии и катетерной аблации [20].

В исследовании «случай – контроль» Marcus 
et al. продемонстрировано, что содержание СРБ 
и ИЛ-6 в сыворотке крови одинаково у паци-
ентов с эпизодами ФП и без них, но значи-
тельно повышено в образцах крови, взятых во 
время ФП [30]. Таким образом, ФП может уве-
личить выработку этих острофазовых реагентов, 
а не самих веществ, увеличивающих риск ФП. 
Уровень СРБ в левом предсердии было больше, 
чем в коронарном синусе, что свидетельствует 
о том, что ФП может вызывать секвестрацию 
воспалительных реагентов в сердце.

Интерлейкин-8. ИЛ-8 продуцируется различ-
ными типами клеток, включая макрофаги, мо-
ноциты, фибробласты и эндотелиальные клетки. 
Он способствует миграции лейкоцитов и вызы-
вает фагоцитоз, а также усиливает активацию 
эндотелиальных клеток и модулирует связанные 
с тромбообразованием взаимодействия тромбо-
цитов с тромбоцитами и тромбоцитов с лейко-
цитами. Liuba et al. продемонстрировали, что 
уровень сывороточного ИЛ-8 в правом предсер-
дии и коронарном синусе больше у пациентов 
с постоянной ФП, чем у больных с пароксиз-
мальной ФП или синусовым ритмом [31]. Со-
держание СРБ и ИЛ-6 в трех группах лиц в 
этом исследовании было одинаковым.

Интерлейкин-10. ИЛ-10 представляет со-
бой противовоспалительный цитокин, в основ-
ном продуцируемый моноцитами. Он подавляет 
цитокины Т-клеток, повышает выживаемость, 
пролиферацию и выработку антител В-клеток и 
блокирует передачу сигналов воспаления через 
сигнальный путь NF-κB. J.  Li et  al. сообщили, 
что уровень ИЛ-10 в сыворотке выше у паци-
ентов с персистирующей и постоянной формой 
ФП по сравнению с пациентами с пароксиз-
мальной формой ФП, как и содержание ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α, моноцитарного хемоаттрактант-
ного белка-1, фактора роста эндотелия сосудов 
и N-концевого мозгового натрийуретического 
пептида [32].

Фактор некроза опухоли α. ФНО-α стимули-
рует острую реакцию иммунных клеток и вы-
зывает воспаление, синтезируется различными 
иммунными клетками, включая макрофаги и 
лимфоциты. J.  Li et al. продемонстрировали, 
что концентрация ФНО-α в сыворотке крови 
больше у пациентов с персистирующей и по-
стоянной ФП, чем у больных пароксизмальной 
ФП [32]. Недавний метаанализ показал, что по-
вышение содержания ФНО-α связано с увели-
чением риска ФП [10]. Более высокий уровень 
ФНО-α у пациентов с хронической ФП при 

поступлении в стационар также был прогности-
ческим фактором риска инсульта во время по-
следующего наблюдения.

Натрийуретические пептиды (НУП). НУП вы-
рабатываются в сердце и выделяются в кровоток 
в ответ на перегрузку давлением и объемом. Их 
уровень предоставляет информацию о систоли-
ческой и диастолической функции, а также о 
функции правого желудочка и клапанов [33]. 
В  последние годы в качестве возможных био-
маркеров ФП появились различные НУП, такие 
как мозговой натрийуретический пептид (BNP), 
его N-концевой прогормон (NT-proBNP) и 
предсердный натрийуретический пептид (ANP). 
Связь между BNP и/или NT-proBNP изучалась 
в ходе многочисленных исследований [34, 35].

В лонгитудинальном исследовании Cardio
vascular Health Study Patton обнаружили связь 
между ФП и содержанием NT-proBNP [35]. 
В  рамках многоэтнического исследования ате-
росклероза (MESA) 5518 пациентов были вклю-
чены в исследование возможной связи между 
уровнем NT-proBNP в сыворотке крови и ФП 
[36]. Содержание NT-proBNP измеряли в замо-
роженных образцах сыворотки, взятых при за-
числении. Также были исследованы ассоциации 
между NT-proBNP и полом, возрастом и этни-
ческой/расовой принадлежностью. Patton et al. 
наблюдали за пациентами в среднем 7,6 года. За 
это время у 267 из них развилась ФП. Концен-
трация NT-proBNP была больше у лиц с ФП, 
NT-proBNP был статистически значимо связан 
с возникновением ФП [36].

Сердечная недостаточность 
и фибрилляция предсердий

Итак, рассмотрены биомаркеры и механиз-
мы развития ФП в сочетании и без ожирения. 
Следующая проблема  – СН, которая вызыва-
ет сложные изменения в структуре и функции 
предсердий, способствуя электрофизиологичес
кому ремоделированию и предрасполагая к ФП. 
Фармакологическое лечение для профилактики 
ФП у пациентов с СН ограничено. В  моделях 
ФП на животных выявлены многочисленные 
изменения предсердных ионных токов, внутри-
клеточной транспортировки кальция, формы 
волны и проводимости потенциала действия, а 
также экспрессии и передачи сигналов ассоци-
ированных белков. Эти исследования показали, 
что характер электрофизиологического ремоде-
лирования зависит от продолжительности СН и 
ее этиологии [37].

При уже развившейся ФП прогноз даль-
нейшего ремоделирования миокарда и про-
грессирования СН зависит от соблюдения трех 
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принципов, обозначенных европейскими реко-
мендациями по диагностике и лечения ФП: А, 
B, С (антикоагуляция, контроль ритма/частоты, 
контроль сопутствующей патологии и факторов 
риска). Стратегии контроля ритма для поддер-
жания синусового ритма включают либо кате-
терную аблацию, либо использование антиарит-
мических препаратов. Основные антиаритмичес- 
кие препараты, используемые у пациентов с 
СН, включают амиодарон и дофетилид. Амио-
дарон является наиболее эффективным доступ-
ным антиаритмическим средством, он может 
быть связан со значительными неблагоприят-
ными последствиями со стороны сердца (бра-
дикардия, удлинение интервала QT) и некарди-
альной токсичностью, включая токсичность для 
легких, щитовидной железы и печени. Рецидив 
ФП после катетерной аблации связан с ухуд-
шением исходов и качества жизни. Структурное 
ремоделирование левого предсердия создает не-
обходимые условия для сохранения ФП. Исход-
ная протяженность и прогрессирование фиброза 
ЛП после аблации являются сильными преди-
кторами постпроцедурного рецидива ФП. Дро-
недарон  – новый антиаритмический препарат, 
но эффективность в поддержании синусового 
ритма у него оказалась ниже, чем у амиодарона 
[38]. Пероральная антикоагуляция должна про-
должаться длительно в соответствии с оценкой 
CHA2DS2-VASc. Несомненно, лечение ФП не-
возможно без коррекции сопутствующей пато-
логии и факторов риска.

Несмотря на обилие исследований, пони-
мание патофизиологии возникновения ФП, ее 
взаимосвязи с ожирением, ремоделированием 
предсердий и формировании СН все еще требу-
ет дальнейшего изучения. Идентификация но-
вых зависимых от времени сигнальных путей, 
лежащих в основе электроструктурного ремо-
делирования, с помощью протеомного и мета-
боломного анализа поможет определить новые 
терапевтические мишени. Недавние исследова-
ния указывают на важную регуляторную роль 
микроРНК и некодирующих длинных РНК в 
патогенезе СН. Еще предстоит определить, как 
воздействовать на эти новые мишени с целью 
снижения риска аритмогенного ремоделирова-
ния предсердий и предотвращения возникнове-
ния и прогрессирования ФП.

Заключение и перспективы

Таким образом, имеются значительные 
успехи в понимании, патофизиологии, оценке 
риска развития, прогрессирования и лечения 
ФП в сочетании с ожирением и СН. Несмотря 
на это остается много нерешенных вопросов: 

какова истинная роль сосудистого воспаления в 
прогрессировании ФП и улучшатся ли исходы у 
пациентов при воздействии на это воспаление; 
какой должна быть терапия первой линии для 
контроля ритма у пациентов с СН и симптом-
ной ФП, если известно, что эффективность бе-
та-блокаторов снижается или отменяется у па-
циентов с устойчивой ФП; можно ли выявить и 
лечить остаточный риск инсульта у пациентов 
с СН и ФП, которые уже получают антикоа-
гулянты. Итак, помимо профилактики инсульта 
следует учесть, что СН является частым собы-
тием у пациентов с ФП, и для предотвращения 
СН также необходимы эффективные стратегии. 
Всестороннее понимание взаимосвязанных про-
цессов метаболического и электрического ремо-
делирования предсердий позволяет надеяться на 
выявление новых молекулярных мишеней для 
лечения ФП.
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