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Введение
Нарушение ритма сердца является одной из рас-

пространенных проблем в кардиологии. ФП – наибо-
лее часто встречаемая из них. Считается, что именно пер-
вичная форма ФП в большинстве случаев является ге-
нетически детерминированной, но и при вторичной
форме ФП нельзя исключить генетический компонент.
Частота встречаемости данной патологии составляет 
1-1,5% в общей популяции и увеличивается с возрастом, а в
группе лиц старше 65 лет она достигает 6% [1].

ФП является гетерогенным заболеванием, и многими
авторами была доказана ее связь с другими генетиче-
скими заболеваниями сердца, такими как синдром удли-

ненного/укороченного интервала QT (LQT/SQT), син-
дром Бругада, кардиомиопатия, внезапная сердеч-
ная смерть (ВСС), синдром слабости синусового узла
(СССУ), синдром синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта
(WPW) [2]. 

ФП может встречаться как изолированно, так и при
целом ряде заболеваний: пороках сердца, ишемической
болезни сердца (ИБС), тромбоэмболии легочной ар-
терии (ТЭЛА), пролапсе митрального клапана (ПМК),
артериальной гипертонии (АГ), заболеваниях эндо-
кринной системы, амилоидозе, хроническом легочном
сердце, хроническом алкоголизме, опухолях сердца. В
ряде случаев она является осложнением кардиохи-
рургического или торакального вмешательства. Ее воз-
никновению могут способствовать анемия и нарушение
электролитного состава крови, в частности, гипока-
лиемия [2].

В 30% случаев причину возникновения ФП выявить
не удается, и такую форму называют идиопатической
[3]. 

Идиопатическая ФП диагностируется у пациентов мо-
ложе 60 лет при отсутствии у них клинических или эхо-
кардиографических признаков сердечно-сосудистых и
легочных заболеваний, а также таких состояний, как ги-
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Atrial fibrillation (AF) is the most common heart rhythm disturbance. It is believed that the primary form of AF is genetically determined in most cases, but the genetic compo-
nent cannot be excluded in the secondary form of AF. AF is a heterogeneous disease and many authors proved its relationship with other genetic heart disease. In most cases, cer-
tain combinations of polymorphisms of different genes promote the development of AF. The study of genes of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is especially impor-
tant, because the role of this system in AF pathogenesis is currently studding most intensively. These studies are of great practical interest, as associative effect of angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor antagonists in the prevention of AF is revealed. RAAS blockers are able not only to reduce the risk of new-onset AF in hy-
pertensive and normotensive patients but also prevent recurrence of AF. Furthermore, experimental studies showed that RAAS blockers prevent not only the remodeling of the left
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пертиреоидизм или сердечные аномалии (например,
увеличение размеров левого предсердия) [3]. Идио-
патическая ФП составляет приблизительно 2,7% от всех
случаев ФП [4]. У пациентов с первичной ФП имеет ме-
сто патологический предсердный субстрат. Нарушения
проводимости, зависимые от направления, могут объ-
яснять повышенную аритмогенность эктопических
триггеров из левого предсердия [5]. В недавних ис-
следованиях была показана роль новых факторов рис-
ка для первичной ФП, таких как воспаление, фиброз,
оксидативный стресс, усиленное занятие спортом [6].

В соответствии с недавно опубликованными иссле-
дованиями нельзя исключить, что идиопатическая ФП
может являться моногенным синдромом с низкой пе-
нетрантностью и менделевским типом наследования [7].

Часто такие больные имеют семейный анамнез,
что позволяет предположить генетическую предрас-
положенность к развитию ФП [8]. Однако доподлинная
частота встречаемости семейной формы ФП неизвестна,
т.к. распространенность ФП среди молодых людей
(моложе 50 лет) составляет 0,1%, а ее клинические про-
явления ничем не отличаются от ФП, обусловленной раз-
личной кардиальной патологией [9,10]. Риск насле-
дования ФП увеличивается у лиц, имеющих хотя бы од-
ного родителя с ФП в анамнезе [11,12]. 

В настоящее время молекулярные исследования ФП
сосредоточены в основном в 2 направлениях: 1) вы-
явление генов, мутации в которых приводят к возник-
новению аритмии (наследование таких аритмий осу-
ществляется по классическому менделевскому типу), 
2) изучение полиморфизма различных генов, так на-
зываемых генов-кандидатов. Скрининг таких генов, из-
учение их полиморфизма – важнейшее направление
современной генетики. Цель этих исследований иден-
тифицировать не только триггерные факторы, ответ-
ственные за возникновение острых форм ФП, но и фак-
торы, ответственные за ее хронизацию [13].

Молекулярные механизмы 
фибрилляции предсердий

Первое описание семейной ФП было сделано L. Wolff
в 1943 г. [14]. Им впервые был задокументирован ауто-
сомно-доминантный тип наследования в семьях с
первичной ФП. В 1963 г. W. Gould опубликовал данные
с 1920 по 1956 гг. с наследуемой ФП в семьях [15]. В
этом же году W. Phair описал семью, в которой 3 ее чле-
на имели доброкачественные формы ФП [16]. Наи-
большее количество сообщений о наследственном ге-
незе ФП приходится на конец ХХ века. Так, рядом уче-
ных описывались семейные случаи возникновения
данного заболевания [17,18].

Семейная форма ФП в большинстве случаев на-
следуется аутосомно-доминантным путем. Это означает,
что дефектный ген расположен в аутосоме, при этом на-

личие дефектного гена лишь у одного из родителей при-
водит к наследованию аритмии [2]. 

В 1997 г. R. Brugada с соавт. обследовали 3 испан-
ские семьи и выявили участок хромосомы, располо-
женный на коротком плече хромосомы 10р22-24, ко-
торый был ответственен за развитие ФП. Локус нахо-
дился между D10S1694 и D10S1786. Среди генов-кан-
дидатов ФП были предложены следующие гены: β1-ад-
ренорецепторы (ADRB1) и α2-адренорецепторы
(ADRA2), влияющие на функцию проводимости и ав-
томатизма сердца [19]. 

В 2003 г. P. Ellinor с соавт. обследовали 34 члена од-
ной семьи, доказали в ней менделевский тип наследо-
вания ФП и идентифицировали локус хромосомы 6q14–
16 [20]. С тех пор уже выявлены многие другие локусы,
ответственные за развитие ФП [20,21,23-31] (табл. 1).

Гены ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС)

В большинстве случаев возникновению ФП спо-
собствуют определенные сочетания полиморфизмов

Хромосома, локус Гены-кандидаты Однонуклеотидный
полиморфизм

Семейная ФП
6q14-16 ATFB2 -
4q25 ATFB5 rs2200733
16q22 ZFHX3 rs2106261
12p12 SOX5 rs11047543
5p15 - -
11p15 KCNQ1 R14C, S140G
3p21 SCN5A -
12p13 KCNA5 E375X
11q13-14 KCNE3 R53H
21q22 KCNE2 R27C
17q23-24 KCNJ2 V93I
1p35-36 NPPA -
5p13 NUP155 R391H
7q35-36 KCNH2 N588K, K897T

Несемейная ФП
21q22 KCNE1 A112G
12p13 GNB3 C825T
3p21 SCN5A A1867G, H558R
11q22 Sarcolipin G-65A
17q23 ACE I/D
1q42 AGT G-6A, A-20C, G-152A, 

G-217A, T174M, M235T
3q24 AGTR1 A1166C
1q21 Cx40 P88S, M163V, G38D, A96S
7q36 eNOS G864T, E298D
16q12 MMP-2 C-1306T
1q31-32 IL-10 A-592C

Table 1. Loci responsible for the development of AF

Таблица 1. Локусы, ответственные за развитие ФП
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различных генов (генов-кандидатов). Особенно акту-
ально изучение генов РААС, так как роль этой системы
в патогенезе ФП изучается в настоящее время особен-
но интенсивно. Эти исследования имеют большой
практический интерес, поскольку выявлен ассоциа-
тивный эффект ингибиторов ангиотензин-превра-
щающего фермента (АПФ) и антагонистов рецепторов
ангиотензина II (АРА II) в профилактике ФП. Исследо-
вание полиморфизма генов РААС позволит заблаго-
временно обнаруживать группы лиц повышенного
риска возникновения ФП для осуществления первич-
ной и вторичной профилактики. Последние данные по-
казывают, что активация РААC играет важную роль в раз-
витии и сохранении ФП [32-35].

Ген АСЕ локализован на 17q23.3. Наиболее из-
ученным является его I/D полиморфизм: наличие или
отсутствие в 16 интроне последовательности из 287 пар
нуклеотидов. Лица с гомозиготным вариантом генотипа
по D или I аллелю имеют повышенный или понижен-
ный уровень АПФ в крови, соответственно, а гетеро-
зиготы имеют средний уровень фермента [36]. Больные
с ФП, которые имеют гетерозиготный вариант геноти-
па, чаще подвержены развитию сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ), таких как АГ, инфаркт миокарда
(ИМ), гипертрофическая кардиомиопатия [37-39].

Ген AGT кодирует белок ангиотензиноген (предше-
ственник ангиотензина). Данный белок экспрессируется
в печени и расщепляется под действием фермента ре-
нина в ответ на снижение артериального давления. По-
лученный продукт, ангиотензин I, затем расщепляется
АПФ до физиологически активного фермента ангио-
тензина II. Дальнейшая деградация ангиотензина II мо-
жет приводить к образованию еще меньших пептидов:
ангиотензина III (7 аминокислот) и ангиотензина IV (6
аминокислот), которые обладают сниженными по
сравнению с ангиотензинном II активностями. Этот
белок участвует в поддержании артериального давле-
ния, в патогенезе АГ и преэклампсии. Мутации в дан-
ном гене связаны с предрасположенностью к АГ, к
дискенезии почечных канальцев и могут вызывать тя-
желые нарушения в их развитии. Дефекты в этом гене
могут быть также связаны с ненаследственной фиб-
рилляцией предсердий. Выявлена важная роль генов
AGT и AGTR1 в возникновении возрастной сосудистой
дисфункции; AGT играет важную роль при поражении
почек, вызывая системную или клубочковую гипер-
тензию [40]. Ген AGT был картирован на длинном пле-
че 1-й хромосомы в 42-43 локусах (1q42-43). Обна-
ружено более 16 точечных мутаций гена AGT, большая
часть которых приводит к аминокислотным заменам.
Наиболее исследованы аллельные варианты мутаций,
связанные с заменами: метионина на треонин в 235 ко-
доне (Меt235RThr, Т>С) и треонина на метионин в 174
кодоне (Thr174Met, C>T). При варианте Met235Thr (за-

мена метеонина на треонин в 235 позиции) опреде-
ляется повышенный уровень ангиотензиногена в плаз-
ме крови, что вызывает гиперактивность РААС, и уве-
личивает риск ССЗ. При исследовании М235Т поли-
морфизма было обнаружено, что наличие одного или
двух Т аллелей приводит к существенному повышению
содержания ангиотензина II в плазме крови, в отно-
шении же полиморфизма Тhr174Мet наоборот, нали-
чие С аллеля ведет к повышенному уровню ангиотен-
зина II [41].

Ген AGTR1 картирован на длинном плече 3 хромо-
сомы в 24 локусе (3q24). Наиболее изученным является
его А/С полиморфизм в 3’ – нетранслируемой области,
представляющий собой замену аденина на цитозин в
1166 позиции (А1166С) [42].

Ravn L.S. с соавт. в своей работе предположили, что
полиморфизм генов АСЕ и AGT может приводить к раз-
витию ФП. Ими было обследовано 9235 пациентов из
общей популяции Дании и генотипирован ряд поли-
морфизмов: A-20C, G-6A, T174M и M235T гена AGT,
I/D полиморфизм гена АСЕ, и было выявлено, что по-
лиморфизм A-20C отдельно и в сочетании с I/D поли-
морфизмом гена АСЕ повышает риск развития ФП [43].

Topal N.P. с соавт. изучали взаимосвязь между по-
лиморфизмом генов РААС и развитием ФП. Были ге-
нотипированы следующие полиморфизмы: I/D поли-
морфизм гена ACE; M235T, A-20C и G-6A полимор-
физмы гена AGTR. Ими было обследовано 150 чело-
век с ФП, 100 человек с недокументированными эпи-
зодами ФП и 100 относительно здоровых людей груп-
пы контроля. По результатам исследования были сде-
ланы выводы, что пациенты с наличием мутации в ге-
нах РААС могут быть склонны к развитию ФП. По их мне-
нию, именно генетическая предрасположенность мо-
жет лежать в основе приобретенной формы ФП [44].

Tsai C.T. с соавт. использовали в своей работе ре-
грессионный анализ к изучению генов системы РААС.
Ими было обследовано в общей сложности 1236 па-
циентов (227 лиц с ФП и 1009 пациентов с нормаль-
ным синусовым ритмом в качестве группы контроля).
Они генотипировали следующие гены: I/D полиморфизм
гена АСЕ; T174M, M235T, G-6A, A-20C, G-152A и 
G-217A полиморфизмы гена AGT; А1166С полимор-
физм гена AGTR1. Результаты данного исследования по-
казывают важность мультилокусного и мультигенного
подхода при определении риска развития таких муль-
тифакторных заболеваний, как ФП [45].

Liu T. с соавт. в 2009 г. изучали I/D полиморфизм гена
АСЕ в китайской популяции и пришли к выводу, что име-
ется значительная связь между данным полиморфиз-
мом и развитием ФП у лиц с артериальной гипертен-
зией [36].

Yashu W. С соавт. исследовали полиморфизмы
rs4340 и rs4343 гена АСЕ и установили, что полимор-



Genetic predictors of AF
Генетические предикторы ФП

334 Ration Pharmacother Cardiol 2016;12(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2016;12(3)

физм rs4343 только коррелирует с развитием ФП, но
GG и AG вариант полиморфизма rs4340 может быть
фактором риска развития ФП, а его гомозиготный ва-
риант AA – протективным фактором. Также они уста-
новили взаимосвязь между полиморфизмом A9570G
гена ACE2 и развитием ФП в группе мужчин, а в груп-
пе женщин данной взаимосвязи определено не было.
В общей группе больных с ФП, которая составила 305
пациентов, значительной корреляции между ФП и
I/D полиморфизмом гена АСЕ, а также полиморфизмом
A9570G гена ACE2 выявлено не было [46]. 

Huang M. С соавт. исследовали I/D полиморфизм
гена АСЕ в связи с развитием ФП и выявили, что он мо-
жет выступать независимым предиктором развития ФП
у пациентов с гипертонической болезнью. По резуль-
татам многомерного статистического анализа, попра-
вок на возраст и размер левого предсердия по данным
Эхо-КГ было установлено, что генотип DD гена ACE яв-
ляется независимым фактором риска развития ФП у па-
циентов с гипертонической болезнью [47].

Gensini F. С соавт. в своей работе показали взаимо-
связь генотипа DD гена АСЕ как предрасполагающего
фактора в развитии ФП [48]. 

Jiang M.H. с соавт. провели исследование поли-
морфизма rs4343 (2350 G/A) гена АСЕ у пациентов с
АГ в китайской популяции. Было установлено, что
2350 G/A полиморфизм связан с ФП, и что А аллель
определяет повышенный риск развития ФП у данной
группы больных [49].

Watanabe H. С соавт. исследовали 3 различных ко-
горты пациентов: 69 пациентов с пароксизмальной
идиопатической ФП; 151 пациент со структурными
сердечными заболеваниями, без ФП в анамнезе; 161
относительно здоровых людей без сердечно-сосу-
дистых заболеваний в анамнезе. Ими был геноти-
пирован I/D полиморфизм гена ACE в когорте паци-
ентов с идиопатической ФП, он был связан с интер-
валом PR и сердечной блокадой. Согласно модели
многофакторной линейной регрессии пациентов с
идиопатической ФП и сердечными заболеваниями,
аллель D был связан с удлинением интервала PR. Про-
должительность зубца P в когортах пациентов с идио-
патической ФП и сердечными заболеваниями носи-
ла похожие тенденции – удлинение интервала PR при
I/D генотипе гена ACE. У пациентов с идиопатической
ФП и сердечными заболеваниями аллель D гена
ACE ассоциировался с электрическим ремоделиро-
ванием, в отличие от контрольной группы. Активность
АПФ, по-видимому, играет роль в сердечном ремо-
делировании после развития ФП и сердечного за-
болевания [50].

Fatini C. С соавт. изучали роль I/D полиморфизма гена
АСЕ в развитии первичной и вторичной неклапанной
ФП. Ими было обследовано 510 пациентов с доку-

ментально подтвержденной ФП. Из них 106 пациен-
тов имели первичную ФП, а 404 пациента –вторичную
ФП. А также было обследовано 520 пациентов без сер-
дечно-сосудистой патологии в анамнезе в качестве
группы контроля. В ходе исследования было выявле-
но существенное различие в частоте аллеля между пер-
вичной и вторичной ФП. Алелль D гена ACE был связан
с предрасположенностью к развитию первичной 
ФП [51].

Darbar D. с соавт. в своей работе выявили пре-
обладание D аллеля I/D полиморфизма гена ACE у па-
циентов с первичной ФП, что еще раз доказывает
роль РААС в патофизиологии ФП [52].

В последнее время большое внимание уделяется
РААС в развитии ФП. Ma R. с соавт. в своем мета-ана-
лизе исследовали взаимосвязь I/D полиморфизма
гена АСЕ в ассоциации с ФП. Они проследили связь эт-
нической принадлежности и I/D полиморфизмом гена
АСЕ и пришли к выводу, что лица с DD генотипом гена
ACE более подвержены риску развития ФП [53].

Xiao P. с соавт. в 2009 г. с помощью мета-анализа уста-
новили связь между I/D полиморфизмом гена АСЕ и
риском развития ФП [54]. 

Ueberham L. с соавт. выявили связь между DD по-
лиморфизмом гена АСЕ и рецидивом ФП после кате-
терной аблации (КА) и прогнозированием ответа на те-
рапию ФП [55].

Zhang X.L. с соавт. изучали роль I/D полиморфиз-
ма гена АСЕ и Т344С полиморфизма гена альдосте-
ронсинтазы CYP11B2 с риском рецидива ФП после КА.
В ходе исследования было обследовано 193 пациен-
та с первичной ФП, перенесших КА, и 297 пациентов
без сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе.
По результатам исследования было установлено, что DD
генотип гена АСЕ связан с увеличением числа рециди-
вов ФП после КА. В тоже время никакой коррелляции
между Т344С полиморфизма гена CYP11B2 и первич-
ной ФП установлено не было [56].

Hou S. с соавт. исследовали полиморфизмы G-44A
гена GJA5 (Сx-40) and A1166C гена AGTR1. В ходе своей
работы они выявили, что аллель А полиморфизма 
G-44A гена GJA5 и аллель С полиморфизма A1166C гена
AGTR1 значительно увеличивают риск развития ФП у
пациентов в популяции Шанхая [57]. Wang Q.S. с соавт.
указали на то, что полиморфизм М235Т в гене AGT мо-
жет предрасполагать к развитию ФП в китайской по-
пуляции [58]. Wang Q. с соавт. исследовали полимор-
физм М235Т гена AGT у пациентов с ФП, перенесших
КА, и пришли к выводу, что алелль М может быть свя-
зан с повышенным риском рецидива ФП после КА [59].
Wang H. с соавт. с помощью мета-анализа установили,
что полиморфизм М235Т гена AGT может быть связан
с повышенным риском развития ФП в азиатской по-
пуляции [60].
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Блокаторы РААС способны не только снизить риск
развития впервые выявленной ФП у пациентов как с АГ,
так и без нее, но также и предотвратить рецидив ФП [61-
63]. Кроме того, экспериментальные исследования
показали, что блокаторы РААС предотвращают ремо-
делирование не только левого желудочка, но и левого
предсердия, что указывает, в том числе, и на патогенез
первичной ФП [64,65].

В некоторых случаях наследственная ФП может яв-
ляться следствием мутаций в генах, кодирующих
ионные каналы кардиомиоцитов, с последующим на-
рушением продолжительности и конфигурации по-
тенциала действия. Такие заболевания относят в на-
стоящее время к каналопатиям или электрическим
болезням миокарда [13]. 

Заключение
Скрининг генов подверженности, изучение их по-

лиморфизма становится в настоящее время важным на-
правлением в исследовании ФП. Пациенты, имеющие
определенный генетический вариант или полиморфизм
генов могут быть более склонны к развитию ФП.

Лучшее понимание молекулярных и электрофи-
зиологических механизмов, которые лежат в основе раз-
вития ФП в семьях и среди населения в целом, будет
способствовать появлению новых подходов в диагно-
стике, лечении и профилактике заболевания.

Молекулярная диагностика позволит выявить:
1. Группы лиц на доклиническом уровне, имеющие

генетический субстрат для развития семейных форм ФП
2. Функциональные полиморфизмы генов канди-

датов в развитии ФП
3. Осуществлять индивидуальную профилактику

на основе полученных мутаций
Актуальность исследования в значительной степе-

ни обусловлена необходимостью раннего выявления
подверженности развития ФП в семьях с наслед-
ственной отягощенностью по данной патологии и под-
счетом генетического риска заболевания, разработки
принципов диспансеризации и своевременного лече-
ния. Выявление мутаций в генах сердечных ионных ка-
налов может рассматриваться как независимый гене-
тический фактор риска развития нарушений сердечного
ритма. Результаты ранней диагностики в семьях с ФП
позволяют спланировать методы профилактики и опре-
делить как можно более раннюю тактику лечения таких
больных.
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