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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Актуальность проблемы
По оценкам Всемирной Организации Здраво-

охранения ожирение в 21 веке приняло характер эпи-
демии, с каждым годом число больных ожирением не-
изменно растет. Современный образ жизни прово-
цирует изменения в режиме труда и отдыха, в харак-
тере питания и образе жизни, поэтому ожирение и из-
быточную массу тела можно считать проблемами со-
временности. Ожирение является доказанным фак-

тором риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний [1]. 

Фибрилляция предсердий (ФП) является одной
из наиболее встречающихся аритмий. Число больных
ФП по разным оценкам составляет от 1 до 5% населе-
ния. Этот тип аритмии опасен своими осложнениями
в виде системных тромбоэмболий, в том числе тром-
боэмболического инсульта. Ожирение, как независи-
мый фактор риска развития ФП, повышает вероятность
ее возникновения на 50%. Точные механизмы влияния
избыточной массы тела на развитие аритмий до кон-
ца не установлены, большинство исследований в этом
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направлении имеет лишь эпидемиологический харак-
тер [2, 3]. Детализация механизмов развития ФП у туч-
ных людей представляет важную задачу для совре-
менной кардиологии, так как эти знания могут спо-
собствовать разработке универсальных подходов к
лечению данных пациентов.

Избыточное отложение висцерального и подкож-
ного жира ассоциировано с такими сердечно-сосу-
дистыми факторами риска, как артериальная гипер-
тензия (АГ), синдром обструктивного апноэ сна (СОАС),
сахарный диабет (СД), дислипидемия. Кроме того, ожи-
рение способствует развитию системной воспали-
тельной реакции в организме, нарушению метаболи-
ческих процессов в миокарде, нарушению баланса ав-
тономной регуляции сердца. Сопутствующая сердеч-
но-сосудистая патология у тучных пациентов повышает
вероятность развития и прогрессирования ФП. Одна-
ко даже в отсутствие вышеперечисленных факторов
ожирение можно рассматривать как независимый
фактор риска развития ИБС, диастолической дис-
функции, хронической сердечной недостаточности
(ХСН) и ФП [2]. 

Артериальная гипертензия 
Ожирение рассматривается и как самостоятельный

фактор риска развития артериальной гипертензии
(АГ). К механизмам, способствующим формированию
АГ у тучных людей, относятся: 

• повышение симпатической иннервации перифе-
рических тканей и сосудов, индукции генов адре-
норецепторов в гипоталамусе и увеличение ак-
тивности гипоталамической тирозингидроксила-
зы; 

• развитие эндотелиальной дисфункции вследствие
развития системного воспаления; 

• повышение концентрации ренина в плазме и ак-
тивация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС). 

Артериальная гипертензия значительно повышает
риск развития ФП, способствует повышению постна-
грузки, повышению жесткости левого желудочка и на-
рушению его наполнения, что способствует формиро-
ванию диастолической дисфункции. К механизмам, при-
водящим к развитию ФП, ассоциированной с АГ, относят
возникновение триггерной активности в предсердиях,
структурное и электрическое ремоделирование пред-
сердий, системное и локальное воспаление. Структурное
ремоделирование представляет собой фиброз пред-
сердий. Электрическое ремоделирование проявляет-
ся в снижении продолжительности эффективного реф-
рактерного периода и замедлении внутрипредсердной
проводимости. В результате данных процессов фор-
мируется односторонний блок проведения возбужде-
ния (re-entry) [4]. 

К ключевым факторам развития апоптоза и фиброза
кардиомиоцитов предсердий относятся возрастаю-
щие концентрации ангиотензина II и альдостерона в
плазме [2, 5]. Путем воздействия на АТ-1 рецепторы ан-
гиотензин II запускает киназный каскад с участием
МАР-киназ (митоген-активированных протеинкиназ),
который стимулирует пролиферацию фибробластов, ги-
пертрофию и апоптоз кардиомиоцитов. При стимуля-
ции АТ-1 рецепторы посредством G-белков активируют
киназы семейства Src, являющиеся важными регуля-
торами профибротических сигнальных путей. Актива-
ция Src-киназ стимулирует формирование комплексов
Chc/Grb/SOS, которые активируют малые ГТФазы су-
персемейства Ras. Вышеуказанные механизмы акти-
вируют ферменты ЕRK-1 и ERK-2, способные непо-
средственно взаимодействовать с транскрипционны-
ми факторами, в том числе – с факторами Elk-1 и c-foc,
ответственными за экспрессию генов фибробластов.

Другой путь реализации опосредованного ангио-
тензином II клеточного профибротического потенциа-
ла осуществляется за счет активации фосфолипазы 
С, ведущей к активации протеинкиназы С, 
опосредованной диацил-глицеролом. Выделение 
инозитола-3-фосфата активирует кальциевый ток из эн-
доплазматического ретикулума в цитоплазму. Дли-
тельное повышение внутриклеточной концентрации
кальция активирует кальцинеурин-ядерный фактор, ко-
торый участвует в регуляции генов кардиомиоцитов и
ремоделировании миокарда.

Апоптоз индуцируется посредством р-38 МАР-ки-
наз, с-Jun N-терминальных киназ. Активация ангио-
тензином II JAK/STAT приводит к присоединению 
STAT-1 к промоторным участкам генов c-foc и c-jun. Этот
путь индукции генов включает также активирующий про-
теин-1 (АР-1) и ядерный фактор-каппа B(NF-κB) [6].

Сахарный диабет
Сахарный диабет 2 типа у тучных людей имеет не-

сколько патогенетических механизмов развития. По мне-
нию ученых одной из причин прогрессирующей инсу-
линорезистентности при ожирении является опосре-
дованное фактором некроза опухоли альфа (ФНО-α)
фосфорилирование молекулы серина инсулиновых
рецепторов. Также к развитию инсулинорезистентно-
сти приводит снижение активности ферментов синте-
за гликогена печенью, ТАГ-липазы, снижение экс-
прессии β3-адренорецепторов, разобщающего протеина
UCP-1, транспортеров глюкозы GLUT-4 в инсулинза-
висимых тканях, снижение уровня адипонектина и
другие биохимические изменения, опосредованные
ожирением [7, 8]. Инсулинорезистентность ассоции-
руется с миокардиальной липотоксичностью, дис-
функцией митохондрий, оксидативным стрессом и
апоптозом кардиомиоцитов. Развитию ФП способ-
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ствует также ремоделирование белка щелевых контактов
кардиомиоцитов коннексина, снижение парасимпа-
тических влияний на сердце из-за нарушения трофи-
ки вегетативных нервных волокон. Накопление ко-
нечных продуктов гликирования (AGE) и повышение
числа их рецепторов (RAGE) приводят к повышению экс-
прессии факторов роста фибробластов. Профиброти-
ческим эффектом на миокард предсердий обладает и
протеинкиназа, кодируемая геном семейства Ras, экс-
прессия которого повышается при СД. Структурное и
электрическое ремоделирование миокарда предсердий
при СД является субстратом для развития ФП у людей
с ожирением и метаболическим синдромом [9].

Синдром обструктивного апноэ сна
Синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) наблю-

дается более чем у 50% лиц с ожирением. Отложение
жира в области шеи приводит к спадению верхних ды-
хательных путей во время сна, создавая их обструкцию.
Абдоминальный жир и висцеральный жир в грудной
полости препятствуют полному расправлению легких при
вдохе, что усугубляет легочную вентиляцию во время
сна [10]. СОАС приводит к гиперкапнии, гипоксемии,
стимуляции хеморецепторов и активации симпатоад-
реналовой системы. При этом снижается чувствитель-
ность барорецепторов, уменьшается парасимпатический
вклад в вариабельность сердечного ритма. Несмотря на
дефицит парасимпатических влияний, у больных,
страдающих СОАС, в конце эпизода апноэ в ответ на ги-
поксию происходит активация блуждающего нерва. Это
урежает частоту сердечных сокращений, снижает реф-
рактерность кардиомиоцитов, происходит замедление
внутрипредсердной проводимости в периоды бради-
кардии. Все вышеперечисленные механизмы прово-
цируют появление фокальной электрической активности
устьев легочных вен, приводя к развитию ФП. В даль-
нейшем симпатические влияния на сердце снова ста-
новятся преобладающими. 

Возрастание отрицательного давления в грудной по-
лости способно механически растягивать тонкий мио-
кард предсердий, внося дополнительный вклад в их
структурное ремоделирование. Гипоксия приводит к ак-
тивации НАДФН-оксидаз, что усиливает провоспали-
тельный ответ и участвует в формировании перекисного
окисления липидов [11]. Помимо участия в механиз-
мах развития ФП, повышение индекса апноэ/гипопноэ
(маркер прогрессирования СОАС) ассоциировано с
дальнейшим нарастанием массы тела, инсулинорези-
стентностью, тяжестью АГ [12].

Метаболические изменения 
в кардиомиоцитах

У людей, страдающих ожирением, чаще, чем в об-
щей популяции наблюдается повышение уровня три-

глицеридов, холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) одновременно с понижением уров-
ня холестерина липопротеидов высокой плотности
(ХС ЛПВП) [2]. Высокий уровень триглицеридов при-
водит к повышению концентрации свободных жирных
кислот (СЖК) плазмы. Аритмогенные эффекты СЖК
были продемонстрированы в исследовании Khawaja O.
с соавт. [13]. К возможным патогенетическим меха-
низмам развития ФП при повышении СЖК плазмы от-
носят снижение окисления глюкозы с накоплением кис-
лых продуктов метаболизма в кардиомиоцитах, акти-
вацию перекисного окисления липидов, высвобожде-
ние в цитоплазму лизофосфолипидов из поврежден-
ных мембран кардиомиоцитов [13]. Кроме того, воз-
растающее поступление СЖК в кардиомиоциты при-
водит к тому, что жирные кислоты не успевают пройти
полный путь β-окисления. В результате этого недо-
окисленные продукты метаболизма жирных кислот, на-
пример, ацилкарнитин, накапливаются в кардиомио-
цитах. Вследствие вышеперечисленных механизмов воз-
можна перестройка ионных каналов, в том числе,
Na+-K+ АТФазы и перегрузка кардиомиоцитов ионами
Ca2+ и Na+, что способствует развитию аритмий [13].
Исследование Khawaja О. было проведено на группе па-
циентов старше 65 лет, а измерение СЖК в плазме было
однократным и не исследовалось в динамике [13], по-
этому экстраполяция полученных результатов на дру-
гие возрастные группы требует проведения дополни-
тельных исследований. 

Gizurarson S. с коллегами также продемонстрировали
достоверную прямую связь изменения количественного
и качественного липидного состава кардиомиоцитов
вследствие накопления триглицеридов, жирных кислот
и продуктов их окисления с частотой развития ФП у туч-
ных пациентов [14].

Дисбаланс вегетативной регуляции
Ожирение, вызванное чрезмерным поступлением

пищи, приводит к повышению симпатической иннер-
вации сердца, что продемонстрировал McCully B. с кол-
легами в эксперименте на крысах. При этом парасим-
патические влияния на сердце в экспериментальной мо-
дели ожирения были снижены. У крыс, имеющих из-
быточный вес, в предсердиях наблюдалось снижение
содержания ацетилхолина и пониженное его выделе-
ние в ответ на парасимпатическую стимуляцию по
сравнению с крысами с нормальной массой тела. Так-
же у группы животных с ожирением было повышено со-
держание норадреналина в предсердиях, и было за-
регистрировано увеличение количества симпатиче-
ских волокон, иннервирующих миокард предсердий.
В группе крыс с избыточной массой тела миокард жи-
вотных в ответ на частую электрическую стимуляцию был
в большей степени подвержен развитию аритмических
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событий, в том числе ФП. Молекулярные механизмы
симпатической гипериннервации миокарда при ожи-
рении не установлены. Имеются данные о том, что при-
чинами этого могут быть повышение чувствительности
TrkA-рецепторов к фактору роста нервов и прямое
влияние СЖК плазмы на рост нервов и развитие сим-
патической гипериннервации [3].

Развитие системного воспаления
Среди молекулярных механизмов влияния жировой

ткани на развитие и прогрессирование ФП основная
роль отводится развитию системных воспалительных ре-
акций. Жировая ткань является источником провоспа-
лительных цитокинов и адипокинов, оказывающих
аутокринное, паракринное и системное действие на все
органы и системы. Регуляторы воспаления играют
большую роль в патогенезе заболеваний сердца, обла-
дая профиброгенным и аритмогенным эффектами на
миокард [7]. 

Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали прямое специфическое влияние ожирения на
структуру предсердий и на формирование субстрата для
возникновения ФП. Массивное ожирение, наступаю-
щее после длительного избыточного потребления
пищи, приводит к увеличению размеров предсердий,
нарушению проводимости, гистологическим измене-
ниям и повышенной экспрессии генов адипокинов. 

Спектр адипокинов включает в себя лептин, ади-
понектин, резистин, ретинол-связывающий протеин 4
типа (RBP4), интерлейкины 6 и 8 и 1β (IL 6, IL 8, IL1β),
цитокины, ассоциированные с воспалением и индук-
торы фиброза: ФНОα, белок хемотаксиса моноцитов
1 (MCP-1), трансформирующий фактор роста β (ТФРβ),
активин А, ингибитор активатора плазминогена 1
(ИАП-1, PAI-1) [15, 16]. Часть биологически-активных
субстанций выделяется непосредственно адипоцитами
(лептин, адипонектин). Источниками большей части про-
и противовоспалительных цитокинов служат макрофаги
(преимущественно М1-макрофаги, ответственные за
воспалительный ответ), инфильтрирующие жировую
ткань, и лимфоциты, находящиеся в тесной связи с ней.
Провоспалительные эффекты адипокинов реализуют-
ся за счет активации c-Jun N-terminal киназы (JNK), ин-
гибитора каппа-В киназы (IKK), ферментов эндоплаз-
матического ретикулума, протеинкиназы-С. Активация
вышеперечисленных внутриклеточных сигнальных си-
стем способствует переходу в активное состояние
транскрипционного ядерного фактора NF-κB, кото-
рый в ядре стимулирует экспрессию генов цитокинов,
хемокинов, факторов стимуляции и торможения апоп-
тоза, адгезивных молекул. 

У пациентов с ожирением и метаболическим син-
дромом снижена экспрессия гена ADIPOQ, кодирующего
адипонектин. У здоровых людей адипонектин, взаи-

модействуя с рецепторами ADIPOR1 и ADIPOR2, реа-
лизует противовоспалительное действие посредством
снижения экспрессии генов провоспалительных цито-
кинов, в том числе ФНО-α, молекул адгезии VCAM-1,
ICAM-1, интерферона-γ и др. Понижение уровня ади-
понектина приводит к повышению атерогенеза, нару-
шению метаболизма липопротеинов, снижает чув-
ствительность тканей к инсулину. Активация АМФ-ак-
тивированной протеинкиназы в ответ на стимуляцию
лептиновых рецепторов ускоряет ангиогенез и спо-
собствует развитию коллатерального кровообраще-
ния в тканях, в том числе в миокарде. Сниженная кон-
центрация адипонектина в эксперименте ассоцииро-
валась с развитием гипертрофии левого желудочка не-
зависимо от других факторов риска. При развитии ожи-
рения также наблюдается снижение экспрессии гена
PPARG2, кодирующего рецептор, активирующий про-
лиферацию пероксисом-гамма 2 (PPARγ2). В норме ак-
тивация данных рецепторов ингибирует транскрипцию
провоспалительных цитокинов, в его отсутствии про-
исходит увеличение интенсивности процессов воспа-
ления [15-17].

У пациентов с избыточным отложением подкожного
жира наблюдается увеличение содержания гормона
лептина в плазме крови, концентрация которого уве-
личивается прямо пропорционально накоплению жи-
ровой массы. Лептин реализует свои эффекты путем
активации митоген-активируемых протеинкиназ
(МАРKs): p38-киназы и внеклеточных сигнал-регу-
лируемых киназ (ERK). Его эффекты также реали-
зуются за счет активации транскрипционной системы
STAT3, фосфатидил-инозитол-3-киназы (PI3K) и MAP-
киназы. Лептин индуцирует оксидативный стресс и по-
вышение концентрации молекул адгезии на эндотелии.
Adiarto S. с коллегами продемонстрировали повыше-
ние экспрессии гена эндотелина-1 в кардиомиоцитах
и развитие гипертрофии левого желудочка в ответ на
увеличение концентрации лептина. Это позволило
выдвинуть гипотезу о независимом влиянии гипер-
лептинемии на развитие гипертрофии миокарда в от-
сутствии артериальной гипертензии и сахарного диа-
бета [18]. Влияние лептина на процессы фиброза и
аритмогенеза в предсердиях неоднозначны. Про-
фибротические эффекты лептина были продемон-
стрированы Fukui A.с коллегами на мышах [19]. Леп-
тин может обладать и антиаритмогенным эффектом в
высоких дозах, что было продемонстрировано в экс-
перименте, проведенном in vitro группой ученых из Тай-
ваня. Однако в живом организме имеется меньшая кон-
центрация лептина, чем она была представлена в ис-
следовании. В организме потенциальные антиарит-
мические эффекты данного гормона нивелируются си-
стемным воспалительным влиянием жировой ткани на
миокард [20].
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ФНО-α, производимый макрофагами, усиливает экс-
прессию молекул адгезии для лейкоцитов, активирует
метаболизм арахидоновой кислоты с образованием про-
стагландинов и тромбоксана, уменьшает выделение мо-
нооксида азота, приводя к сужению сосудов и усугуб-
ляя дисфункцию эндотелия, активирует воспалитель-
ные внутриклеточные сигнальные пути (IκВ, IKKβ, 
NF-κB) [17]. Интерлейкин-6 (ИЛ-6) жировой ткани сек-
ретируется моноцитами, адипоцитами, эндотелиаль-
ными клетками и фибробластами. Его выделение спо-
собствует повышению синтеза белков острой фазы
печенью. Совместно с другими провоспалительными ци-
токинами (в т.ч. ФНО-α), он снижает эффекты инсулина
путем подавления фосфорилирования инсулиновых ре-
цепторов.

Эпигенетические механизмы развития системного
воспаления при ожирении были продемонстрирова-
ны Jakobsen M. с коллегами на свиньях. В жировой тка-
ни животных с ожирением, по сравнению с контроль-
ной группой, была повышена экспрессия генов цито-
кинов SPP1 (остеопонтин), CCL5 (RANTES), ИЛ-1β, 6,
8, Toll-like рецепторов 2 и 4 типа, лептина и генов ли-
пидного метаболизма (INSIG1, ELOV4, PECR, DGAT2, 
SMPDL3A). Экспрессия генов противовоспалительных
цитокинов TNFAIP3 и ИЛ-4, наоборот, была снижена.
В циркулирующих моноцитах экспериментальной груп-
пы была повышена экспрессия CD40 и FAS (рецептора
ФНО-α). В Т-цитотоксических лимфоцитах, Т-хелперах
и В-лимфоцитах было обнаружено глобальное мети-
лирование ДНК, что отражает влияние ожирения на эпи-
генетические изменения в регуляции иммунной системы
[21].

Насыщенные жирные кислоты, выделяемые ги-
пертрофированными адипоцитами, также играют роль
в системном воспалении. Путем присоединения к Toll-
like рецепторам 4 типа (TLR4) они начинают выступать
в роли лигандов и активируют транскрипционный
ядерный фактор NF-κB в адипоцитах и макрофагах [16].

Таким образом, ожирение становится провокатором
самоподдерживающихся воспалительных реакций,
которые участвуют в патогенезе сопутствующих ожи-
рению заболеваний (АГ, сахарный диабет 2 типа, дис-
липидемия) и непосредственно участвуют в ремоде-
лировании миокарда.

Эпикардиальная жировая ткань
Висцеральный жир, как и подкожный, является

метаболически-активным органом. Из всех типов вис-
церального жира наибольший интерес кардиологов при-
влекает эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ), окру-
жающая миокард и расположенная между эпикар-
дом и висцеральным листком перикарда. Объем эпи-
кардиального жира является независимым предикто-
ром развития ФП, что было доказано в Фрамингемском

исследовании, включающем 3217 участников. В даль-
нейшем это было подтверждено в ряде крупных ис-
следований [22]. Эпикардиальная жировая ткань
влияет на процессы структурного и электрического ре-
моделирования предсердий несколькими путями [23].

1. Фиброз
Будучи метаболически активной, ЭЖТ выделяет

адипокины, способные инициировать развитие фиб-
роза: активин А, относящийся к семейству трансфор-
мирующего фактора роста-β; матриксные металло-
протеиназы 2 и 7, ключевые регуляторы активности меж-
клеточного матрикса; трансформирующий фактор ро-
ста-β1. В исследовании, проведенном во Франции в
2014 г., Gaborit B. с коллегами продемонстрировали по-
вышенную экспрессию ЭЖТ генов ремоделирования экс-
трацеллюлярного матрикса, кодирующих структуру
коллагена IV и VI типов, тромбоспондина 3, ламини-
на-α2, фибронектина 1 [24]. 

2. Воспаление
ЭЖТ, как и подкожный жир, содержит в себе мак-

рофаги М1-типа, отвечающие на развитие воспали-
тельных реакций. ЭЖТ экспрессирует провоспали-
тельные цитокины, участвующие в процессах ремоде-
лирования миокарда предсердий: ИЛ 6, 8, 1β, фактор
некроза опухолей-α, молекулы клеточной адгезии
VCAM, ICAM, PECAM-1, P-селектин, Е-селектин [23].
Уровень экспрессии большей части цитокинов в эпи-
кардиальном жире намного выше, чем в висцеральном
жире иной локализации. 

3. Жировая инфильтрация миокарда
ЭЖТ анатомически не отделена от сердечной мыш-

цы, вследствие чего происходит инфильтрация миокарда
прилежащей жировой тканью, которая затем частично
подвергается фиброзу. Это явление играет роль в на-
рушении внутрисердечной проводимости и форми-
ровании одностороннего блока проведения возбуж-
дения [25]. Накопление жировой ткани в миокарде про-
исходит за счет двух основных механизмов: путем
синтеза de-novo клетками-предшественниками, рас-
положенными в миокарде, и путем перемещения из эпи-
кардиальной жировой ткани (ЭЖТ). Предполагается, что
оба механизма поддерживаются процессами измене-
ния экспрессии генов миокарда предсердий [26]. 

4. Нарушение автономной регуляции
Эпикардиальный жир содержит в себе ганглио-

нарные сплетения, играющие важную роль в возник-
новении проаритмогенного субстрата в миокарде и про-
грессировании ФП. Повышение автономности ганг-
лионарных сплетений приводит к их гиперактивации.
Это способствует повышению парасимпатических влия-
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ний на сердце и сокращает длительность потенциала
действия посредством стимуляции предсердных 
М2-холинорецепторов, а повышение влияния норад-
реналина усиливает кальциевый ток внутрь кардио-
миоцитов. Перегрузка КМЦ кальцием активирует 
Na+-Ca2+ обменник, который способствует закачива-
нию 3 ионов Na+ взамен на 1 ион выходящего Ca2+. Нат-
риевый ток вызывает новый потенциал действия в
фазу реполяризации предыдущего, формируется ран-
няя постдеполяризация. Данный процесс в миокарди-
альных мышечных мостиках устьев легочных вен по-
вышает их триггерную активность и становится суб-
стратом для развития ФП [27]. Существуют предполо-
жения о том, что ганглионарные сплетения подверже-
ны влияниям со стороны окружающей их эпикарди-
альной жировой ткани за счет ее провоспалительного
потенциала, что также можно рассматривать как один
из механизмов развития ФП [25].

5. Прямое влияние на мышечную активность 
миокарда предсердий

В эксперименте Gaborit B. с коллегами было дока-
зано, что только в ЭЖТ, окружающей предсердия, на-
блюдается повышение экспрессии генов окислительного
фосфорилирования циклооксигеназы, АТФазы, кле-
точной адгезии (ANKRD1, TNC, COL4A4) и кальциевых
сигнальных путей (SERCA1, CAMK2B, CAMK2D, NCX2),
что может быть связано с развитием ФП [24].

6. Изменение экспрессии генов 
в кардиомиоцитах предсердий

Chilukoti R.K. с коллегами обнаружил закономерность
в изменении экспрессии адипоцит-связанных генов эпи-
кардиального жира и миокарда правого предсердия на
экспериментальных моделях ФП. В ходе эксперимен-
та у животных и людей с ФП в миокарде предсердий
было выявлено повышение экспрессии адипоцит-свя-
занных генов RETN, IGF1, HK2, PYGM, LOX, NR4A3, ко-
торые регулируют аккумуляцию жировой ткани. Это на-
блюдение является доказательством наличия связи
между предшественниками адипоцитов, жировой тка-
нью и миокардом, а также указывает на формирование
метаболических изменений в миокарде предсердий при
развитии ФП. При возникновении гемодинамической
перегрузки предсердий и при наличии ФП эта связь спо-
собствует аккумуляции липидов в предсердной ткани,
что, с одной стороны, предоставляет миокарду энер-
гетический субстрат, а с другой – способствует воспа-
лению и фиброзу миокарда предсердий, приводя к за-
мыканию порочного круга [22, 26].

Однако имеются данные не только о повреждающей,
но и о кардиопротективной функции эпикардиально-
го жира, что было продемонстрировано в исследова-
нии Guauque-Olarte S., в котором сравнивали экс-

прессию генов ЭЖТ, жировой ткани средостения (ЖТС)
и подкожной жировой ткани (ПЖТ) у больных, которым
было проведено аорто-коронарное шунтирование.
Ученые пришли к выводу, что в ЭЖТ и ЖТС имеются су-
щественные отличия в транскрипции некоторых генов
по сравнению с ПЖТ. В ЭЖТ, по сравнению с другими жи-
ровыми депо, наиболее значимо была повышена экс-
прессия гена ADORA1, кодирующего рецептор, со-
пряженный с G-белком, стимуляция которого, соглас-
но данным литературы, приводит к кардиопротектив-
ному эффекту. В ЭЖТ и висцеральном жире, по сравне-
нию с подкожным, была повышена экспрессия трех ге-
нов, кодирующих ферменты метаболизма арахидоновой
кислоты: гена PTDS простагландина D2, обладающего
вазодилататорными и антикоагулянтными свойствами
и участвующего в стабилизации атеросклеротической
бляшки, а также генов ACL1 и NMB, отвечающих за
встраивание арахидоновой кислоты в фосфолипиды
мембран и ее высвобождение их них [28]. Gaborit B. с
соавт. обнаружили в ЭЖТ значительное повышение экс-
прессии гена оментина (ITLN-1), обладающего проти-
вовоспалительными и кардиопротективными свой-
ствами. 

Генетика и эпигенетика фибрилляции
предсердий у тучных людей

За последние годы был проведен ряд исследований,
изучающих мутации и полиморфизм генов ассоции-
рованных с ФП у тучных людей. Yang W. с коллегами до-
казали связь развития неклапанной ФП с полимор-
физмом TaqIB гена, кодирующего холестерол-перено-
сящий протеин (cholesterol transfer protein, СТР) и по-
лиморфизмом 1444 С/Т гена, кодирующего С-реак-
тивный белок. В данном исследовании ученые пришли
к выводу, что ожирение способствует реализации ге-
нетической предрасположенности, связанной с генами
СТР и СRP, к ФП у мужчин [29]. 

В эксперименте, проведенном Kang Y.A. с соавт., была
продемонстрирована связь между нарушением экс-
прессии гена KCNJ5 и развитием ФП у пациентов с ожи-
рением и метаболическим синдромом. Этот ген коди-
рует первичную структуру G-белок-связанных калиевых
каналов внутреннего выпрямления 4 подтипа (GIRK4).
Они относятся к подсемейству калиевых каналов внут-
реннего выпрямления и располагаются во многих ти-
пах тканей организма. Ген KCNJ5 расположен на участ-
ке q24 хромосомы 11 [4].

В исследовании, проведенном Lim J. с коллегами,
было доказано, что повышение массы тела у крыс спо-
собствует повышению в макрофагах жировой ткани экс-
прессии гена, активируемого протеиназой рецептора-
2 (PAR2). Индукция этого гена происходит под воз-
действием насыщенных жирных кислот (НЖК) пищи, так
как НЖК участвуют в посттрансляционных модифика-
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циях белка PAR2. Экспрессия данного гена повышает-
ся пропорционально увеличению массы тела и ассо-
циирована с индукцией провоспалительных цитокинов
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α жировой тканью. Блоки-
рование рецепторов PAR2 в эксперименте на крысах сни-
жало уровень системного воспаления путем репрессии
провоспалительных цитокинов макрофагами и адипо-
цитами, что приводило к нормализации углеводного и
липидного обмена у крыс, имеющих ожирение [30].

Имеются данные о связи PAR2 со стимуляцией сер-
дечных фибробластов, их дифференцировкой до мио-
фибробластов и продукцией соединительной ткани в
миокарде [31].

Существуют перспективы дальнейшего изучения
ожирения в аспекте эпигенетических факторов разви-
тия аритмий, хотя на сегодняшний день специальные
исследования в этой области не проводились. Извест-
ны эпигенетические механизмы развития фиброза
миокарда, анатомического субстрата многих аритмий
(в том числе ФП), с участием гистоновых модификаций,
метилирования ДНК и регуляции экспрессии генов не-
кодирующими малыми РНК. 

Заключение
Подкожный жир является не только энергетиче-

ским депо организма. Он провоцирует развитие си-

стемного воспаления, выполняет эндокринную функ-
цию, участвует в патогенезе многих сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Тучность является фактором
риска развития ФП, так как жировая ткань воздей-
ствует на предсердия как путем воспалительных
эффектов, так и опосредованно, благодаря сопут-
ствующим ожирению артериальной гипертензии, са-
харному диабету, СОАС. Ожирение и ассоцииро-
ванные с ним системные воспалительные реакции
на эпигенетическом уровне изменяют экспрессию ге-
нов, перестраивая иммунную систему и запуская «по-
рочный круг» воспалительных реакций. Эпикар-
диальная жировая ткань, особый вид висцерального
жира, играет важную роль в процессах воспаления
и фиброза, влияет на автономную регуляцию серд-
ца и мышечную активность миокарда предсердий.
Все это приводит к структурному и электрическому
предсердному ремоделированию, появлению фо-
кусов эктопической активности в устьях легочных вен
и развитию ФП. 
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