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фибрилляция предсердий (фп) считается наибо-
лее часто встречающимся нарушением ритма сердца, 
которой страдают не менее 0,4% населения [1]. Риск 
развития фп увеличивается с возрастом, так в 40-50 
лет ей страдают 0,5% населения, в 50-60 лет уже 1%, в 
60-70 лет - 4%, а в 70-80 лет этот процент достигает 8. 
В основе фп лежит некоординированная деятельность 
предсердий. часто, особенно у лиц молодого и стар-
ческого возраста, она может протекать бессимптомно, 
а у последних, первым ее проявлением может быть 
тромбоэмболическое событие. фп является причиной 
15% всех инсультов в США. 

фп может встречаться как изолированно, так 
и при целом ряде заболеваний: пороках сердца, ише-
мической болезни сердца, тромбоэмболии легочной 
артерии, пролапсе митрального клапана, кардиомио-
патиях, артериальной гипертензии, заболеваниях орга-
нов эндокринной системы, амилоидозе, хроническом 
легочном сердце, хроническом алкоголизме, опухолях 
сердца. В ряде случаев она является осложнением кар-
диохирургического или торакального вмешательства. 
Её возникновению могут способствовать анемия и ги-
покалиемия. У некоторых пациентов она сочетается с 
другими формами нарушений ритма, особенно часто 
при синдроме Вольфа-паркинсона-Уайта, синдроме 
слабости синусового узла, предсердных тахикардиях.

В 30% случаев причину возникновения фп вы-
явить не удается и такую форму называют идиопати-
ческой. Термин «идиопатическая фп» в основном от-
носится к пациентам моложе 60 лет, без органического 
поражения сердца, имеющих нормальные размеры ле-
вого предсердия и фракции выброса [2]. часто такие 
пациенты имеют семейный анамнез фп (среди родс-
твенников первой линии), что позволяет предполо-
жить генетическую предрасположенность [3]. Однако 
доподлинная частота встречаемости семейной формы 
фп неизвестна, т.к. распространенность фп среди мо-
лодых людей (моложе 50 лет) составляет 0,1%, или 1 
человек на 1000, ее клинические проявления ничем не 
отличаются от обусловленной различной кардиальной 
патологией [4, 5]. 

Согласно результатам проведенных на сегодняш-
ний день исследований известны многие гены, полом-

ка которых ведет к развитию фп, при этом она может 
быть проявлением самостоятельной генетической по-
ломки, а так же наследоваться одновременно с другой 
структурной патологией сердца. Семейная форма фп, 
в большинстве случаев, наследуется аутосомно-доми-
нантным путем. Это означает, что дефектный ген рас-
положен в аутосоме, при этом наличие дефектного гена 
лишь у одного из родителей приводит к наследованию 
аритмии. Рецессивные формы фп чаще встречаются 
у мужчин. что позволяет предположить наследование 
сцепленное с Х хромосомой. 

по мере новых открытий в области генетики из 
идиопатической формы выделяются все новые причи-
ны, ответственные за развитие фп. показано, что гене-
тическая фп может сопутствовать таким хорошо уже 
известным «каналопатиям» как синдром удлиненного 
или укороченного интервала QT (LQTS и SQTS), син-
дром бругада (Сб) и катехоламинергическая полимор-
фная желудочковая тахикардия. Кроме того, она может 
быть связана со структурными генетическими заболе-
ваниями (различные формы кардиомиопатий, аритмо-
генная дисплазия правого желудочка, фиброэластоз, 
митохондриальные заболевания).

Современную классификацию наследственной 
фп можно представить следующим образом: 
I. фп без видимого структурного заболевания сердца
1. Изолированная фп
2. Ассоциированная с «каналопатиями»
 - Синдром удлиненного QT-3

-Синдром удлиненного QT-7, синдром Andersen 
Tawil (ATS), связанный с миссенс-мутацией в гене 
KCNJ2. 

 - Синдром короткого интервала QT
 - Синдром бругада

 - Катехоламинергическая полиморфная желудочко-
вая тахикардия

 - болезнь Lenègre
 - перекрестные синдромы 
A)  Моногенная мутация

 1) Аутосомно-доминантный тип наследования. (до-
статочно лишь одной копии дефектного гена у одно-
го из родителей для передачи заболевания)
• 1a - мутации в гене калиевых каналов ассоцииру-
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ются с семейной фп, однако они встречаются лишь 
у небольшой пропорции пациентов с фп. 
• 1b - мутации натриевого канала: в недавних иссле-
дованиях было показано, что мутации в гене, коди-
рующем натриевые каналы сердца (SCN5A), ассо-
циируются с развитием фп
2) Аутосомно-рецессивный тип наследования. (при 
аутосомно-рецессивном наследовании у обоих ро-
дителей должен имеется дефектный ген)
3) Мутации в генах, кодирующих коннексины ще-
левых контактов

B) Мутации во множественных генах: семейная поли-
генная предрасположенность.
II фп при генетических сердечных заболеваниях (ге-
нетические кардиомиопатии)

1. Семейная дилатационная кардиомиопатия
2. Гипертрофическая кардиомиопатия
3. Идиопатическая рестриктивная кардиомиопатия
4. Аритмогенная дисплазия правого желудочка
5. Неклассифицированные кардиомиопатии: 
•	Некомпактный миокард
•	фиброэластоз
•	Систолическая дисфункция с минимальной дилата-
цией
•	Митохондриальная болезнь
•	Мышечная дистрофия Emery-Dreifuss
•	Мышечная дистрофия Emery-Dreifuss с рецессив-
ной передачей, сцепленной с Х-хромосомой
•	Аутосомно-доминантная мышечная дистрофия 
EDMD (EMD2)
•	Мутации SYNE1 в синаптическом ядерном белке 1
•	Мутации SYNE2 в синаптическом ядерном белке 2

III. фп на фоне других кардиологических заболеваний 
(артериальная гипертензия, на фоне воспаления, на-
следственных формах дислипидемии)

ПолиМорфныЕ МАрКЕры гЕноВ 
КАлиЕВых КАнАлоВ

Полиморфные маркеры генов КСNE 
Китайские исследователи обнаружили, что у 

больных с фп регистрируются изменения следующих 
генов КСNE1-КСNE5, KCNJ2 и KCNQ1. Указанные 
гены кодируют канальные белки, которые транспорти-
руют через клеточную мембрану положительно заря-
женные ионы калия. Они играют важнейшую роль в 
поддержании нормального синусового ритма. Наруше-
ния функции этих каналов могут повышать риск син-
копальных состояний, инсульта и внезапной смерти. 
Кроме того, было отмечено, что изменения калиевых 
каналов в предсердиях встречается в 2 раза чаще, чем в 
желудочках сердца [6, 7].

ген KCNQ1. показано, что мутации в гене 
KCNQ1 вызывают семейную форму фп. замена сери-
на на глицин, в данном гене приводит к возникновению 
синдрома LQTS. Кроме этого, подобные мутации при 
данном синдроме могут сопровождаться развитием у 
пациентов фп в молодом возрасте (до 45 лет) [8].

ген KCNJ2. Eщё один ген калиевых каналов, 
потенциально связанный с развитием фп. Этот ген 
кодирует Кir2.1 калиевый канал. Мутация в данном 
гене заключается в замене глютамина на аргинин в 

277-м нуклеотиде, что приводит к замене валина на 
изолейцин в 93 участке белка (V93L). Электрофизио-
логически это сопровождается укорочением потенци-
ала действия и эффективного рефрактерного периода 
предсердий [9].

ген KCNH2. Играет важнейшую роль в процес-
сах реполяризации желудочков и предсердий. У паци-
ентов с мутациями в гене KCNH2 наблюдается повы-
шение частоты встречаемости фп [10]. 

КАнАлоПАтии и гЕнЕтичЕСКАя фП

Синдром удлиненного интервала QT. В то вре-
мя как частота встречаемости фп в общей популя-
ции составляет 0,1%, эта аритмия наблюдается у 2% 
пациентов с генетически подтвержденным LQTS и 
может рассматриваться как связанная с ним аритмия 
[4]. Вариант LQT-3 вызывается мутацией типа «gain-
of-function» гена SCN5A, кодирующего сердечные на-
триевые каналы. Семейная форма фп, которую ранее 
связывали только с развитием патологии в калиевых 
каналах, недавно была рассмотрена как натриевая ка-
налопатия (как у пациентов с изолированной фп, так и 
при сопутствующих сердечных заболеваниях). В своей 
работе В.Benito et al [11] показали эффективность фле-
каинида в данной группе пациентов. 

Синдром Andersen-Tawil (ATS). Относится к 
типу LQTS7. Это аутосомно-доминантная каналопа-
тия, с патологией в локусе 17q23.1-q24.2. Она возни-
кает вследствие мутации гена KCNJ2, кодирующего 
протеин Kir2.1, и приводит к нарушению ионного тока 
калия (IK1). при этом мутация в KCNJ2 проявляется 
клинической триадой - периодический паралич, сер-
дечная аритмия и незначительные дисморфические 
изменения. Удлинение интервала QT, связанное с ATS, 
является относительно доброкачественным, а механиз-
мом, ответственным за возникновение желудочковой 
тахикардии типа «пируэт» является повышение транс-
муральной дисперсии реполяризации [12]. пациенты с 
LQTS имеют нарушенную предсердную электрофизио-
логию, которая проявляется удлинением предсердного 
потенциала действия и эффективного рефрактерного 
периода, способствующих возникновению специфи-
ческой для LQTS аритмии - полиморфной предсердной 
тахикардии (своего рода предсердной тахикардии типа 
«пируэт») [13].

Синдром Бругада. У пациентов с Сб наблюда-
ется тесная клиническая и электрофизиологическая 
связь между фибрилляцией желудочков и предсер-
дий. для данного заболевания характерно развитие 
мутации в гене SCN5A [14]. Как правило, у пациентов 
с Сб наблюдается синусовый ритм, однако у 10-25% 
пациентов аритмогенный субстрат не ограничен лишь 
желудочками. В работах братьев бругада и других ав-
торов была описана фп при синдроме бругада [15-
17]. Н.Itho et al наблюдали пароксизмальную фп у 
30% пациентов с Сб [17]. 

Синдром врожденного укороченного интерва-
ла QT (SQTS). Синдром SQTS - клинико-электрокар-
диографическое заболевание с аутосомно-доминан-
тным типом наследования, которое совсем недавно 
было отнесено к каналопатиям. Этот синдром может 



68

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 63, 2011

поражать новорожденных, детей или молодых людей 
с семейным анамнезом внезапной сердечной смерти. 
Синдром SQTS характеризуется укорочением, как 
абсолютного, так и корригированного значения ин-
тервала QT. при этом часто наблюдаются высокие 
заостренные зубцы Т, подобные таковым при гипер-
калиемии. Эти пациенты, вследствие гетерогенного 
укорочения потенциала действия и рефрактерности 
в кардиомиоцитах предсердий, часто имеют парок-
сизмальную форму фп. Аритмия также может инду-
цироваться при программированной электрической 
стимуляции. Врачи должны помнить о подобном пат-
терне электрокардиограммы, т.к. он ассоциируется с 
высоким риском пароксизмальной фп и внезапной 
сердечной смертью у здоровых особ со структурно 
нормальным сердцем [18]. Генетически детермини-
рованный синдром SQTS имеет общие патофизиоло-
гические характеристики с врожденным синдромом 
LQTS. В настоящее время уже известно, что причиной 
SQTS является мутация «gain-of-function» в генах, ко-
дирующих сердечные калиевые каналы. В настоящее 
время выделено 3 формы синдрома: SQTS 1-го типа 
[19], SQTS 2-го типа [20] и SQTS 3-го типа [21]. Мута-
ции типа «gain-of-function» были найдены в 3-х генах, 
кодирующих калиевые каналы. 

Катехоламинергическая полиморфная желу-
дочковая тахикардия. Это заболевание характеризу-
ется синкопальными состояниями, индуцированными 
физической нагрузкой, или внезапной смертью у детей 
и молодых людей. Имплантация кардиовертера-де-
фибриллятора и медикаментозная терапия бета-адре-
ноблокаторами наиболее рекомендуемые экспертами 
терапевтические подходы. Однако у ряда пациентов 
причиной неадекватных разрядов кардиовертера-де-
фибриллятора является пароксизмальная фп [22].

иЗМЕнЕния В МЕжКлЕточных  
щЕлЕВых КонтАКтАх 

В процессе сокращения сердечной мышцы прини-
мают участие множество белков, в том числе и коннек-
син, представленный тремя изоформами - 40, 43 и 45. В 
желудочках имеется большое количество коннексинов-
43 и -45 и мало коннексина -40. В синусовом и атрио-
вентрикулярном узлах содержатся лишь коннексины-
40 и -45, в то время как в предсердиях представлены 
всех три перечисленные выше изоформы коннексинов. 
Ремоделирование коннексина-40 влечет за собой нару-
шение электрической функции сердца и потенциально 
аритмогенно. В настоящий момент изучается новый 
фармакологический подход к лечению фп, воздейству-
ющий на межклеточные соединения, с целью улучше-
ние проводимости, при отсутствии влияния на натри-
евые каналы [23]. Кроме этого, E.L.Piatniski Chekler et 
al разработали модификатор межклеточных щелевых 
контактов, определенный GAP-134, который сейчас 
интенсивно изучается [24].

СЕМЕйнАя ПолигЕннАя 
ПрЕДрАСПоложЕнноСти К фП

Во многих исследованиях была определена се-
мейная полигенная предрасположенности к фп, но 

при анализе генов-кандидатов были идентифицирова-
ны лишь моногенные редкие мутации типа делеций. 
Современные методы генотипирования позволяют 
проводить сканирование генома для выявления алле-
лей, предрасполагающих к фп. Так, локус 4q25 был 
идентифицирован как фактор, предрасполагающий к 
фп, с отношением шансов у гомозигот более 3. при-
чиной такой предрасположенности является располо-
женный в этом локусе ген «Paired-like homeodomain 
transcription factor 2 (PITX2)», участвующий в эмбри-
ональном развитии сердца [25]. Мутации в этом гене 
часто приводят к структурным аномалиям сердца. 

Синдром Holt-Oram также называемый синд-
ромом «сердце-рука» - приобретенное заболевание, 
характеризующееся нарушениями в верхних конеч-
ностях и сердце. Holt и Oram впервые описали этот 
синдром в 1960 году на примере семьи, в которой в 
4-х поколениях наблюдался дефект предсердной пе-
регородки и аномалии большого пальца руки. В ос-
нове указанного синдрома лежит мутация в факторе 
транскрипции (T-box transcription factor 5 (TBX5)). 
A.V.Postma et al [26] также описали семьи, в которых 
пароксизмальная фп ассоциировалась с деформация-
ми скелета, однако лишь немногие из этих пациентов 
имели врожденные пороки сердца. при исследовании 
TBX5 была выявлена новая миссенс-мутация у всех 
членов исследуемой семьи. 

фП При гЕнЕтичЕСКих СтруКтурных 
СЕрДЕчных ЗАБолЕВАниях

Семейная дилатационная кардиомиопатия - одно 
из редко диагностируемых заболеваний. заболевание 
злокачественно, клинически может проявляться фиб-
рилляцией предсердий, нарушениями в проводящей 
системе сердца, сердечной недостаточностью и вне-
запной сердечной смертью [27]. Ген LMNA, коди-
рующий протеины ядерной мембраны (lamin A/C), 
связан с развитием дилатационной кардиомиопатии, 
нарушением сердечной проводимости и фп. Однако 
изолированно мутации LMNA редко вызывают идио-
патическую фп, поэтому, нет необходимости рутин-
ного генетического тестирования на мутации этого 
гена у пациентов с фп [28]. причиной идиопатичес-
кой фп может быть семейный дефицит lamin А/С, 
вызывающий апоптоз в проводящей системе сердца. 
передача такой мутации осуществляется аутосомно-
доминантным путем, однако пенетрантность доста-
точно изменчива. Гипертрофическая и рестриктивная 
кардиомиопатии также сочетаются с генетически де-
терминированной фп. В этих ситуациях фп может 
возникать у 50% больных [29].

Аритмогенная кардиомиопатия правого желудоч-
ка (АКпЖ). АКпЖ - это нечастая врожденная карди-
омиопатия, которая в 30-50% случаев носит семейный 
характер. Это заболевание характеризуется прогрес-
сирующим фиброзно-жировым поражением правого 
желудочка, а иногда и других камер сердца. частота 
встречаемости фп у пациентов с АКпЖ достигает 
12% [30]. предсердные аритмии, в т.ч. фп, у этих па-
циентов могут объясняться постепенным замещением 
кардиомиоцитов правого предсердия жировой тканью. 
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фП нА фонЕ Других КАрДиологичЕСКих 
ЗАБолЕВАний

полиморфный маркер 174G/C гена интерлейки-
на-6. Как известно воспаление играет важную роль в 
развитии аритмий после различных оперативных вме-
шательств на сердце. S.F.Aranki et al. обследовали 110 
пациентов, перенесших аортокоронарное шунтирова-
ние, выявившее корреляцию между 174G/C геном ин-
терлейкина-6, выраженной воспалительной реакцией, 
а также развитием фп [31].

полиморфные маркеры генов системы ренин-
ангиотензин. Известно, что система ренин-ангиотен-
зина участвует в развитии многих сердечнососудис-

тых заболеваний. D.Li et al. обнаружили связь между 
активностью системы ренин-ангиотензин и возник-
новением фп у собак [32]. В последующем подобная 
закономерность была выявлена и у людей [33]. про-
веденные исследования показали, что гены системы 
ренин-ангиотензин являются генами-кандидатами не 
только для артериальной гипертензии, но и для раз-
вития фп.

В данном обзоре представлены лишь общие 
сведения о возможных генетических корнях фп. бо-
лее доскональные знания о генетической природе фп 
возможно побудят к поиску новых методов лечения и 
созданию принципиально новых классов антиаритми-
ческих препаратов. 
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