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Статья посвящена изучению молекулярно-генетических 
механизмов развития фибрилляции предсердий, которое 
проводится в нескольких направлениях: выявление генов, 
мутации в которых приводят к возникновению аритмии, 
изучение полиморфизма генов подверженности или генов-
кандидатов, изучение феногенотипических маркеров, при-
частных к контролю предрасположенности к фибрилляции 
предсердий. Одним из таких маркеров может быть генети-
чески детерминированный промежуточный фенотип — ско-
рость Na+-Li+-противотранспорта в мембране эритроцита. 
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This article covers studies of molecular genetic ways of atrium 
fibrillation development, which are conducted in several ways: 
searching for genes, where the mutation is the main cause of 
arrhythmia, studying of these genes’ polymorphism and candidate 
genes, study of phenogen markers connected with moniroring 
susceptability to atrial fibrillation. One of such markers can be 
allelically determined transitional phenotype — speed Na+-Li+-
exchange transport in erythrocyte membrane. 
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Фибрилляция предсердий является наджелудочковой 
формой тахиаритмии, которая характеризуется нали-
чием некоординированности возбуждения предсердий, 
что вызывает нарушение их механической функции 
[1]. Впервые феномен фибрилляции предсердий (ФП) 
описал R. Adams в 1827 г. как проявление митрального 
порока сердца при ревматизме. Первое наиболее пол-
ное описание этого нарушения ритма сердца сделал W. 
Osler (1912), который, еще употребляя термин «delirium 
cordis» (бред сердца), ввел в своей монографии раз-
дел,  озаглавленный «фибрилляция сердца» [2 ] . 
ФП по частоте возникновения уступает только экстра-
систолии. В последние годы ФП выявляется примерно 
у 0,4% популяции [3]. Согласно результатам Фремин-
гемского исследования, ФП встречается у 0,5% населе-
ния в возрасте 50-59 лет и у 8,8% — в возрасте 80-89 лет [4].

В литературе имеются данные о том, что в послед-
ние годы распространенность ФП увеличивается [5]. 
При этом настоящее статистически значимое возрас-
тание не могло быть объяснено увеличением продол-
жительности жизни людей, более частым поражением 
клапанов сердца или ростом числа инфаркта миокар-
да. Возникновение ФП в трудоспособном возрасте вы-
зывает инвалидизацию у 88% больных [2]. Показатель 
смертности у больных с ФП возрастает примерно в два 

раза, что в основном обусловлено тем, что число ише-
мических инсультов у них в пять раз выше в сравнении 
с сопоставимыми по полу и возрасту группами контро-
ля [2].

В основе возникновения ФП лежат различные пато-
логические процессы в миокарде или нейрогумораль-
ном аппарате, регулирующем деятельность сердца. 
ФП в большинстве случаев (примерно в 70%) связана с 
органическим поражением сердца, включая ИБС, арте-
риальную гипертензию, гипертрофическую и дилатаци-
онную кардиомиопатии, врожденные (дефект межпред-
сердной перегородки) и приобретенные пороки сердца. 
Однако у трети больных этиологию ФП установить не 
удается. В этих случаях говорят об идиопатической, 
или первичной ФП (lone atrial fibrillation). Предполага-
ется наследственная обусловленность значительной 
части случаев идиопатической ФП [6]. О значимой роли 
наследственности в развитии ФП первым высказался 
H. Gould в 1950 году. Он предположил наследственную 
природу ФП в нескольких поколениях одной семьи, на-
блюдение за которой продолжалось на протяжении 
36 лет [7].

Наибольшее число публикаций о генеалогии фи-
брилляции предсердий приходится на последнее деся-
тилетие ХХ века. В этих работах описываются отдель-
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ные семьи, среди членов которых имели место ФП и/
или трепетание предсердий (ТП) [8-10]. C.S. Fox и др. 
указывали, что ФП у родителей увеличивает риск раз-
вития этой патологии для потомства. Среди обследо-
ванных 2243 родственников 681 (30%) имел хотя бы 
одного родителя с зарегистрированной ФП [11]. Изуче-
ние молекулярно-генетических механизмов ФП прово-
дится в основном в двух направлениях: 1) выявление 
генов, мутации в которых приводят к возникновению 
аритмии (наследование таких аритмий осуществляет-
ся по классическому менделевскому типу); 2) изучение 
полиморфизма различных генов, так называемых ге-
нов подверженности, или генов-кандидатов [6]. Скри-
нинг генов подверженности, изучение их полиморфиз-
ма — важнейшее направление современной генетики. 
Цель этих исследований идентифицировать не только 
триггерные факторы, ответственные за возникновение 
острых форм ФП, но и факторы, ответственные за ее 
хронизацию [10]. Так R. Brugada и др., применяя мето-
дику пулирования ДНК, обнаружили локус в коротком 
плече хромосомы 10q22-24 в 3 испанских семьях с ФП 
[12]. Среди генов-кандидатов, локализованных в этом 
участке, авторами были предложены гены симпатоа-
дреналовой системы и ген GPRK5, влияющие на функ-
цию проводимости и автоматизма сердца. D.M. Roden 
определил наследственную ФП как моногенную арит-
мию, что предполагает возможность ранней коррекции 
этого состояния [13]. В 2004 г. китайскими учеными 
идентифицирован ген ФП. Анализ ДНК с сегрегацией 
ФП в 4 поколениях позволил определить положение 
причинного локуса в 11-й хромосоме. Так, Y.H. Chen 
и др. [14] обнаружили мутацию Ser140Gly гена KCNQ, 
локализованного в хромосоме 11р15.5, который коди-
рует альфу-субъединицу калиевого канала. I.Yang и др. 
[15] сообщили о полиморфизме Arg27Cys гена KCNE2, 
локализованного в хромосоме 21q22.1-22 и кодирую-
щего бета-субъединицу калиевого канала. При описан-
ных мутациях функция калиевых каналов повышается, 
что приводит к укорочению потенциала действия и эф-
фективного рефрактерного периода предсердий. При 
снижении функции этих каналов возникает синдром 
удлиненного интервала QT. Таким образом, в опреде-
ленных случаях наследственная ФП может быть след-
ствием мутаций в соответствующих генах ионных кана-
лов с последующим нарушением продолжительности и 
конфигурации потенциала действия миоцитов. Такие 
заболевания относят в настоящее время к каналопати-
ям или электрическим болезням миокарда. Основным 
проявлением этих заболеваний являются аритмии при 
отсутствии структурных изменений в миокарде [16].

Другое направление поиска генетических основ ФП — 
анализ ФП как одного из проявлений других наслед-
ственных заболеваний. В работах ряда авторов вы-
явлено, что имеется миссенс-мутация (D1275N) гена 
натриевых каналов SCN5A у пациентов с дилятаци-
онной кардиомиопаией и ФП [17], миссенс-мутация 
Arg66His в тяжелой цепи сердечного бета-миозина, 
которая приводила к сцепленному наследованию ги-
пертрофической кардиомиопатии и ФП [18], патология 
гена PRKAG, который кодирует гамма 2 субъединицу 
АМФ-активированной протеинкиназы приводит к соче-
танию синдрома Вольфа – Паркинсона – Уайта и гипер-
трофической кардиомиопатии [19]. ФП наблюдалась в 
38-44% случаев у пациентов с семейной формой это-
го синдрома в отличие от 15-20% при спорадических 
случаях заболевания [16]. F. Kyndt [20], L.P. Lai и др. 
[21] указали на связь полиморфизма митохондриаль-
ной ДНК с развитием первичной ФП. Levy S. устано-
вил связь между аллелем 38G гена Mink, кодирующего 
b-субъединицу калиевого канала I(Ks), и возникнове-

ние ФП [22]. Изучение генетических составляющих спо-
радических форм ФП позволяет определить риск воз-
никновения ФП в популяции. Однако ФП, обусловлен-
ная мутациями в тех или иных генах, и наследуемая 
по классическому менделевскому типу, встречается 
относительно редко. Гораздо чаще, по-видимому, воз-
никновению ФП способствует определенное сочетание 
полиморфизмов определенных генов, так называемых 
генов подверженности или генов-кандидатов [16]. В 
настоящее время ведется поиск генов, причастных к 
контролю предрасположенности к ФП. Одним из таких 
генов-кандидатов является полиморфный маркер гена 
бета-3 субъединицы G протеина (GNB3). Многофунк-
циональный белок G локализуется в клеточных мем-
бранах кардиомиоцитов, гладкомышечных клетках со-
судов, фибробластах и может быть вовлечен в процес-
сы ремоделирования сердечной мышцы и сосудистой 
стенки. J. Schreieck et al. [23] выявлена ассоциация 
между генотипом ТТ расcматриваемого гена и умень-
шением риска ФП.

В настоящее время большое внимание уделяется 
изучению влияния ренин-ангиотензин-альдостерновой 
системы на развитие ФП. F. Gensini et al. [24] показа-
ли преобладание генотипа DD гена АПФ у больных с 
ФП. C. Tsai et al. [25] изучали полиморфизм гена ан-
гиотензиногена у больных со вторичной ФП и отме-
чали значительно большую частоту аллелей М235, 
G-6A и G-217 этого гена у больных с ФП по сравне-
нию с пациентами контрольной группы. В своей ра-
боте F. Burzotta et al. продемонстрировали роль вос-
палительного процесса в послеоперационной ФП и 
выявили ассоциацию полиморфизма -174G/C гена 
интерлейкина-6 с риском ФП. У гомозигот по дикому 
аллелю, преобладающих в группе с ФП, титр интер-
лейкина и фибриногена в крови был повышен [26].  
 Высказывается мнение о том, что в развитии наруше-
ний ритма имеет значение изменение функциональных 
свойств проводящей системы миокарда. В качестве 
одного из ключевых молекулярных субстратов межкле-
точного проведения импульсов рассматриваются белки 
коннексины, участвующие в формировании специали-
зированных мембранных структур, обеспечивающих 
прямую связь между клетками [16]. В клетках Гиса – 
Пуркинье наибольшую роль отводят коннексину-40, 
который обеспечивает высокую скорость проведения 
импульса к кардиомиоцитам. H.Yan с сотр. [27] пока-
зали увеличение количества белка коннексина-43 при 
ФП, наибольшее в левом предсердии. J. Christiansen 
и др. установили, что мутация в гене 1q21.1, приводя-
щая к снижению коннексина-40, способствует разви-
тию аномалий дуги аорты с ФП [28]. Однако клинико-
патогенетические формы, электрофизиологические и 
анатомические факторы риска, закономерности насле-
дования ФП изучены недостаточно.

В настоящее время продолжается активное изучение 
генетических и феногенотипических маркеров, при-
частных к контролю предрасположенности к ФП. Од-
ним из таких маркеров может быть генетически детер-
минированный промежуточный фенотип — скорость 
Na+-Li+-противотранспорта в мембране эритроцита. 
Нами изучены особенности распределения больных с 
фибрилляцией предсердий в зависимости от функцио-
нального состояния мембраны клетки, определяемого 
по величине скорости Na+-Li+-противотранспорта (Nа+-
Li+-ПТ) в мембране эритроцита. Были обследованы 29 
мужчин в возрасте от 52 до 82 лет с органической па-
тологией сердца (ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
гипертоническая болезнь (ГБ) и их сочетание), из них 
15 человек имели ФП, а 14 больных составляли груп-
пу сравнения. ИБС диагностирована у 8 больных, ГБ 



‘3 (71) сентябрь 2013 г. 

кардиология

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА14

— у 6 больных, сочетание ИБС и ГБ — у 15 больных. 
Всем обследованным регистрировали ЭКГ, определяли 
скорость Na+-Li+-ПТ по M. Canessa (1980) [29]. Изучали 
средние величины и распределение больных в кварти-
лях (КВ) скорости Na+-Li+-ПТ, популяционные границы 
которых составили: I КВ 38-203, II КВ 204-271, III КВ 
272-345, IV КВ 346-730 мкмоль Li/л кл./час (мкМ Li) [30]. 
Результаты работы показали, что средняя скорость 

Na+-Li+-ПТ у мужчин с ФП составляет 450±38 мкМ Li, у 
мужчин без ФП — 323±24 мкМ Li (р<0,05). Распределе-
ние больных с ФП следующее: I КВ-1, II КВ-0, III КВ-2, 
IV КВ-12, а больных без ФП: I КВ-0, II КВ-1, III КВ-8, IV 
КВ-5. Общее количество больных мужчин, страдающих 
ФП, увеличивается по мере возрастания скорости Na+-
Li+-ПТ в мембране эритроцита и достигает максимума в 
IV КВ скорости Na+-Li+-ПТ. Таким образом, установлена 
связь между скоростью Na+-Li+-ПТ и частотой ФП.
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В обзоре на основании последних достижений медицины 
приводится критический анализ и фактическое обоснова-
ние существующих нарушений методологического харак-
тера, а именно отождествление двух различных явлений 
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