
Введение
В последние годы ученые многих стран активно об-

суждают концепцию персонализированной меди-
цины, которая способна существенно повысить каче-

ство диагностики и лечения самых разнообразных за-
болеваний. Благодаря стремительно развивающимся
достижениям в изучении генома человека, когда мо-
лекулярная биология и генетика стали частью совре-
менной медицины, раннее выявление факторов риска
и подбор индивидуального лечения становятся реаль-
ностью.
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Благодаря стремительно развивающимся достижениям в изучении генома человека, когда молекулярная биология и генетика стали частью
современной медицины, раннее выявление факторов риска и подбор индивидуального лечения становятся реальностью. Наиболее широкое
распространение получили генетические исследования в аритмологии. Значительные успехи в изучении электрофизиологических и генети-
ческих механизмов развития жизнеугрожающих аритмий были достигнуты благодаря исследованиям семейной патологии с высоким
риском внезапной сердечной смерти. Однако наибольший интерес для практического врача вызывает выявление мутаций, приводящих к
развитию фибрилляции предсердий. Новые методы исследования дают возможность изучать тканевые, структурные, клеточные и молеку-
лярные причины этой аритмии. Изучение молекулярно-генетических механизмов фибрилляции предсердий в основном проводится в двух
направлениях: выявление генов, мутации в которых приводят к возникновению семейных случаев фибрилляции предсердий, и изучение
полиморфизма различных генов, предрасполагающих к возникновению аритмии в общей популяции. Скрининг полиморфизма генов поз-
воляет не только идентифицировать факторы риска возникновения фибрилляции предсердий, но и прогнозировать эволюцию ее течения
от пароксизмальной к хронической форме. Появление генетических исследований позволили объяснить различную эффективность анти-
аритмических препаратов. Можно полагать, что использование в клинической практике генетических методов обследования позволит без-
ошибочно подбирать антиаритмические лекарственные препараты для каждого пациента. В настоящее время рекомендовано проведение
терапевтического лекарственного мониторинга для ряда препаратов, включая цитостатики, аминогликозидные антибиотики, противосудо-
рожные средства, в литературе обсуждаются возможности мониторинга антиаритмической и антикоагулянтной терапии.
Медицина с самого начала стремилась к персонализации, однако еще недавно это было в большей степени мифом. Открытие генома
человека дает возможность подобрать максимально эффективное лечение с минимальными нежелательными лекарственными реакциями
для конкретного больного, что уже сегодня является реальностью.
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Due to the spectacular progress made in human genomic studies, molecular biology and genetics have become an essential part of modern medicine
making it possible to early detect the risk factors and select the personalized treatment. The genetic studies have been widely used in the diagnosis
and treatment of arrhythmias. Significant advances in the study of electrophysiological and genetic mechanisms of life-threatening arrhythmias have
been achieved through studies of familial conditions with high risk of sudden cardiac death. However, the area of special interest for a practitioner is
the identification of mutations associated with atrial fibrillation (AF). The novel methods enable us to study histological, structural, cellular and
molecular causes of this arrhythmia. The two main directions of molecular genetic studies of AF are the identification of genetic mutations causing
familial atrial fibrillation and the study of different genes polymorphism predisposing to arrhythmia in general population. Gene polymorphism
screening helps both identify AF risk factors and predict its evolution from paroxysmal to chronic type. Emerging genetic studies provided explanation
for the variable efficacy of antiarrhythmic drugs. It can be assumed that the clinical use of genetic methods will allow accurate and personalized
selection of antiarrhythmics. Currently, therapeutic drug monitoring is widely recommended for a number of medications including cytostatics, amino-
glycosides, anticonvulsants, and, by some researchers, antiarrhythmic and anticoagulant drugs. Medicine from the very beginning was intended to
be personalized, but until recently it was a little more than a myth. The discovery of the human genome makes it possible to choose the most effective
treatment with minimal adverse drug reactions for a particular patient.
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Роль наследственности и влияния генетических
факторов в развитии заболеваний была известна
давно. Блестящие врачи прошлого с давних времен
понимали необходимость индивидуального подхода
к каждому пациенту. Еще Гиппократ говорил, что нужно
«давать разные лекарства разным пациентам; то, что
хорошо для одного, может не быть полезным для дру-
гого». Главный принцип великого русского терапевта
М. Мудрова «лечить больного, а не болезнь» можно
считать основной идеей персонализированной меди-
цины [1, 2].

В 90-х годах XX века американский специалист в
области функциональной диагностики Лео Голланд
ввел новый термин в медицине: «Пациент-ориенти-
рованная диагностика и лечение» [3]. Л. Голланд пред-
ложил составлять многофакторную базу данных на
каждого пациента с учетом его биологических и со-
циальных особенностей, которая позволяет выбрать
оптимальную тактику лечения. Годом рождения пер-
сонализированной медицины можно назвать 1998 г.,
когда сам термин «personalized medicine» впервые по-
явился в названии монографии американского иссле-
дователя К. Джейна [4].

Концепция персонализированной 
медицины

Концепция персонализированной медицины вклю-
чают в себя следующие направления:
1. Предсказание на основе геномных данных веро-

ятности возникновения того или иного заболевания
с последующей разработкой профилактической ин-
дивидуальной схемы [5].

2. Переход от традиционной клинической к персона-
лизированной диагностике заболевания с учетом
индивидуальных показателей пациента, в том
числе, биомаркеров различной молекулярной при-
роды [6].

3. Выбор тактики лечения с учетом индивидуальных
показателей пациентов и мониторинг проводимого
лечения посредством биомаркеров – тераностика
[7].

4. Фармакологические аспекты, включающие инди-
видуальный подбор лекарственных средств путем
сочетания геномных предсказаний и терапевтиче-
ского лекарственного мониторинга [8].
Наиболее широкое распространение получили ге-

нетические исследования в аритмологии. Значитель-
ные успехи в изучении электрофизиологических и ге-
нетических механизмов развития жизнеугрожающих
аритмий были достигнуты благодаря исследованиям
семейной патологии с высоким риском внезапной сер-
дечной смерти. Они позволили получить уникальную
информацию о клеточных и молекулярно-генетиче-
ских основах реполяризации миокарда, установить

клинико-электрофизиологические маркеры риска
жизнеугрожающих аритмий, изучить роль средовых
факторов, половых и возрастных различий в реали-
зации генетически детерминированной электрической
нестабильности миокарда, и на этой основе разрабо-
тать принципы ранней диагностики и профилактики
внезапной сердечной смерти. В настоящее время изу-
чены молекулярно-генетические механизмы форми-
рования таких заболеваний, как катехоламинергиче-
ская желудочковая тахикардия, различные варианты
синдрома удлиненного интервала QT, синдром Бру-
гада [9-11].

Однако наибольший интерес для практического
врача вызывает выявление мутаций, приводящих к
развитию фибрилляции предсердий (ФП). На сего-
дняшний день можно с уверенностью говорить, что
ФП является одним из триггеров сердечно-сосудистого
континуума, который представляет собой непрерывную
цепь взаимосвязанных изменений – от воздействия
факторов риска через постепенное возникновение и
прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний
до развития синдрома хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и смертельного исхода [12].

Молекулярно-генетические механизмы
фибрилляции предсердий

Появление новых методов исследования дает воз-
можность изучать тканевые, структурные, клеточные
и молекулярные причины этой аритмии. Изучение мо-
лекулярно-генетических механизмов ФП проводится
в основном в двух направлениях: выявление генов,
мутации в которых приводят к возникновению семей-
ных случаев ФП, и изучение полиморфизма различ-
ных генов, предрасполагающих к возникновению
аритмии в общей популяции [13]. Скрининг полимор-
физма генов позволяет не только идентифицировать
факторы риска возникновения ФП, но и прогнозиро-
вать эволюцию ее течения от пароксизмальной формы
к хронической.

В 2014 г. J. Heijman и соавт. описали модель воз-
никновения и прогрессирования данного нарушения
сердечного ритма [14]. По мнению авторов, существует
три основных механизма появления и прогрессирова-
ния ФП: генетическая предрасположенность, аритмо-
генная («ФП-индуцированнная») кардиомиопатия и
структурное ремоделирование миокарда при различ-
ной патологии сердца. Эволюция течения ФП и ее
форма зависит от превалирования одного механизма
над другим. Так, например, наличие генетической
предрасположенности можно считать основной при-
чиной идиопатической ФП в молодом возрасте, про-
грессирование аритмии у этих пациентов взаимосвя-
зано с выраженностью аритмогенной кардиомиопатии
и появлением сердечно-сосудистых заболеваний.
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В последние годы были описаны многочисленные
наследственные заболевания сердца, сопровождаю-
щиеся развитием данной аритмии. ФП может наблю-
даться при синдромах короткого и удлиненного ин-
тервала QT, синдроме Бругада, синдроме
Вольфа-Паркинсона-Уайта, гипертрофическои ̆ кар-
диомиопатии.

Изучение семейных случаев ФП выявило ряд му-
таций в генах калиевых каналов KCNQ1 и KCNH2. Из-
менение потока ионов калия, возникающее у пациен-
тов с данными мутациями, приводит к увеличению
продолжительности потенциала действия кардиомио-
цитов предсердий и повышению возбудимости пред-
сердной ткани.

Y.H. Chen и соавт. при исследовании семейных слу-
чаев ФП доказали, что изменение строения α-субъ-
единицы белка калиевого канала Ik способствует
уменьшению эффективного рефрактерного периода
предсердий, что и обуславливает развитие ФП. По
мнению авторов, причиной изменения токов иона ка-
лия через мембрану кардиомиоцитов у больных с ФП
является мутация S140G гена КСNQ1, локализованного
в 11 хромосоме (11р15-5) [15].

В исследовании Т.М. Olson и соавт. была доказана
роль мутации гена натриевых каналов КСNА5 в раз-
витии ФП. Обследуя более 500 пациентов, авторы
пришли к заключению, что мутация данного гена при-
водит к увеличению длительности потенциала дей-
ствия кардиомиоцитов предсердий и значительно уве-
личивает риск развития аритмии [16].

Идиопатическая форма ФП встречается относи-
тельно редко. Гораздо чаще ФП возникает у пациентов
с артериальной гипертензией, ишемической болезнью
сердца или при синдроме ХСН. Сегодня с уверен-
ностью можно говорить, что риск развития ФП у па-
циентов с различной патологией сердечно-сосудистой
системы увеличивается при определенном сочетании
полиморфизма генов. Наряду с мутациями ионных
каналов к появлению ФП предрасполагают изменения
в белках межклеточного взаимодействия кардиомио-
цитов, а также мутации, приводящие к изменению вы-
работки предсердного натрийуретического пептида
[17-22].

В настоящее время большое внимание уделяется
изучению влияния ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы на развитие ФП. F. Cencini и соавт. прово-
дили генетическое обследование 510 пациентов с пер-
систирующей формой ФП и 520 больных без
нарушений сердечного ритма. Исследователи обна-
ружили значительный полиморфизм гена ренин-ан-
гиотензин-превращающего фермента (АСЕ I/D) у
больных с аритмией [23].

Генетический полиморфизм I типа рецепторов ан-
гиотензина-II у больных с ФП и заболеваниями сер-

дечно-сосудистой системы был обнаружен в исследо-
вании C.T. Tsai и соавт. [24]. Исследователи отметили
значительно бóльшую частоту аллелей М235, G-6A и
G-217 этого гена у больных с ФП по сравнению с па-
циентами с синусовым ритмом.

В работе F. Burzotta и соавт. продемонстрирована
роль полиморфизма гена интерлейкина-6 (174G/C)
в развитии послеоперационной ФП. У гомозигот по
дикому аллелю, преобладающих в группе пациентов
с аритмией, титр интерлейкина и фибриногена в
крови был повышен [25].

Высказывается мнение о том, что в развитии нару-
шений ритма имеет значение изменение функцио-
нальных свойств проводящей системы миокарда. В
качестве одного из ключевых молекулярных субстратов
межклеточного проведения импульсов рассматри-
ваются белки коннексины, обеспечивающие прямую
связь между клетками. Наибольшую роль отводят кон-
нексину-40, который обеспечивает высокую скорость
проведения импульса по кардиомиоцитам предсер-
дий. J. Christiansen и соавт. установили, что мутация в
гене 1q21.1, приводящая к снижению коннексина-40,
способствует развитию аномалий дуги аорты и уве-
личивает вероятность развития ФП [26].

Одна из наиболее важных целей персонализиро-
ванной медицины состоит в том, чтобы «найти под-
ходящий лекарственный препарат для конкретного
больного, и в некоторых случаях даже разработать
схему лечения пациента в соответствии с его индиви-
дуальными данными» [27]. Необходимость этого об-
условлена тем, что традиционные, создаваемые для
лечения конкретного заболевания лекарственные пре-
параты, оказываются неэффективными для 30-60%
пациентов наряду с высокой частотой возникновения
побочных эффектов. Появление генетических иссле-
дований позволили объяснить различную эффектив-
ность антиаритмических препаратов. Можно полагать,
что использование в клинической практике генетиче-
ских методов обследования позволит безошибочно
подбирать антиаритмические лекарственные препа-
раты для каждого пациента [28-31]. Такой подбор
лечения называют «терапевтический мониторинг».

Понятие о терапевтическом лекарственном мони-
торинге для выбора правильной индивидуальной до-
зировки лекарства и снижения риска его побочных
эффектов возникло на основании наблюдений о раз-
ном ответе пациентов на одно и то же лечение [32]. В
настоящее время рекомендовано проведение тера-
певтического лекарственного мониторинга для ряда
препаратов, включая цитостатики, аминогликозидные
антибиотики, противосудорожные средства, в лите-
ратуре обсуждаются возможности мониторинга анти-
аритмической и антикоагулянтной терапии [33]. Ос-
новными показаниями для разработки метода
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терапевтического лекарственного мониторинга яв-
ляется наличие данных о связи концентрации лекарст-
венного средства в плазме крови и фармакологиче-
ского эффекта, а также узкое терапевтическое «окно»
препарата, т.е. небольшой интервал между минималь-
ной эффективной и минимальной токсической дозой
и концентрацией лекарства в плазме [34].

В исследовании В. Parvez и соавт. [35] было пока-
зано, что эффективность удержания синусового ритма
зависит от генетических особенностей пациентов. При
обследовании более 500 больных ФП различной этио-
логии авторы показали, что полиморфизм гена 4q25
(rs2200733 и rs10033464) определяет эффектив-
ность длительного приема антиаритмических препа-
ратов. Так, носители аллеля rs10033464 имели стати-
стически значимо более высокую эффективность
удержания синусового ритма, чем носители аллеля
rs2200733. Эффективность назначения антиаритми-
ческих препаратов I и III классов также имела генети-
ческие предпосылки. У пациентов, имеющих дикий
аллель rs10033464, применение антиаритмических
препаратов III класса было более эффективным
(р=0,02), чем препаратов I класса.

Безопасность антиаритмической терапии
Одним из наиболее важных аспектов в лечении

больных с ФП является безопасность антиаритмиче-
ской терапии. К возможным причинам возникновения
проаритмогенных эффектов при приеме нагрузочной
дозы препарата относят выявление генетически детер-
минированной каналопатии [28-30]. Бессимптомные
носители мутантных генов, кодирующих натриевые
или калиевые каналы, могут быть более чувствитель-
ными к препаратам, удлиняющим реполяризацию.

Второй причиной появления побочных эффектов
антиаритмической терапии является нарушение функ-
ции CYP2D6 гена, который кодирует печеночный ци-
тохром P450, ответственный ̆ за метаболизм прибли-
зительно 25% используемых лекарственных средств
[36]. Например, структурная организация молекулы
пропафенона (антиаритмический препарата 1С класса)
схожа с антагонистами β-адренорецепторов, в связи

с чем он обладает легким β-блокирующим эффектом
(соответствует примерно 1/40 части активности про-
пранолола). Основные метаболиты пропафенона –
5-гидроксипропафенон и N-дипропилпропафенон
оказывают умеренно блокирующее действие на каль-
циевые каналы. Инактивация 5-гидроксипропафенона
происходит под воздействием CYP2D6. У медленных
метаболизаторов по CYP2D6 концентрация 5-гидро-
кси-пропафенона повышена, что и обуславливает
более выраженный ̆ бета-адреноблокирующии ̆ эффект,
поэтому использование этих препаратов медленными
метаболизаторами может привести к высоким кон-
центрациям препарата и повышенному риску появления
брадиаритмий [37].

Оценку полиморфизмов генов цитохрома P450
2C9 и VKORC1 следует проводить при определении
режима дозирования варфарина [38]. У пациентов,
имеющих фенотип медленных метаболизаторов по
данному ферменту, при приеме варфарина чаще воз-
никают геморрагические осложнения [39].

Заключение
Таким образом, в настоящее время персонализи-

рованная медицина стоит на пороге значительного
расширения диагностических и лечебных возможно-
стей. В современных условиях интенсивного развития
биомедицинских технологий специалистам важно по-
нимать, в чем состоят принципиальные особенности
персонализированной медицины. Медицина с самого
начала стремилась к персонализации, однако еще не-
давно это было в большей степени мифом [40]. От-
крытие генома человека дает возможность подобрать
максимально эффективное лечение с минимальными
нежелательными лекарственными реакциями для кон-
кретного больного, что уже сегодня является реаль-
ностью.
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