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Ионные каналы, электрическое 
ремоделирование и прогрессирование
фибрилляции предсердий

Фибрилляция предсердий (ФП) обычно начина-
ется с пароксизмальной формы, для которой харак-
терно спонтанное купирование в течение 48 ч. У не-
которых пациентов пароксизмальная форма ФП
может сохраняться неограниченно долго, но у значи-
тельного числа (~40%) она прогрессирует в посто-
янную форму в течение 10 лет [1,2]. Длительное пер-
систирование ФП приводит к ремоделированию
миокарда, которое включает в себя структурные,
ионные и механические изменения, способствующие
индукции, поддержанию и дальнейшему прогресси-
рованию этой аритмии [3].

Электрическое ремоделирование, проявляющееся
укорочением предсердного потенциала действия и
рефрактерности и потерей адаптации потенциала дей-
ствия к частотным изменениям, как известно, разви-
вается в течение первых нескольких суток персисти-
рования ФП [4] и способствует прогрессивному
увеличению продолжительности ее эпизодов («ФП
порождает ФП»). Некоторые модификации ионных
каналов, лежащие в основе таких электрических из-
менений, были описаны в моделях на животных и лю-
дях [5,6].

Однако до недавнего времени попыток определить,
каким путем идет взаимодействие этих изменений,
приводящее к последовательному прогрессированию
ФП, in vivo не проводилось. Структурное ремодели-
рование на клеточном и тканевом уровнях способ-
ствует нарушениям внутрипредсердной проводимости
и увеличению восприимчивости к ФП, но его роль в
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прогрессии от пароксизмальной к постоянной форме
ФП также остается неизвестной. Таким образом, при
ФП механическая функция предсердий значительно
изменена, наблюдаются снижение сократимости и
электромеханическая диссоциация.

Результаты недавних исследований с использова-
нием клинически релевантной модели овец показали,
что во время интермиттирующей тахистимуляции пра-
вого предсердия выросла не только продолжитель-
ность эпизодов ФП, как и ожидалось, но также доми-
нирующая частота возбуждения (ДЧ) постепенно
увеличивалась в течение 2-недельного периода в ле-
вом и правом предсердиях, пока не стабилизирова-
лась в срок, совпадающий с началом персистирующей
формы ФП [7]. После этого ДЧ оставались стабиль-
ными в течение12 мес наблюдения. Как увеличение
продолжительности пароксизмов ФП, так и выросшие
ДЧ были связаны со понижением активности ионных
каналов IСaL и INa и повышением активности IK1 наряду
с соответствующими изменениями в экспрессии генов
и ионных каналах белковых субъединиц.

Структурное ремоделирование в виде клеточной
гипертрофии, дилатации предсердий и интерстици-
ального фиброза также развивается в процессе ста-
билизации ФП [7].

Выводы, сходные с вышеуказанными, продемон-
стрировали и другие исследования: многочисленные
транскрипционные изменения в экспрессии ионных
каналов [8], в том числе, активация KCNJ2 и KCNJ4
(кодирующие Kir2.1 иKir2.3 субъединицы, соответ-
ственно, способствующие повышению активности IK1)
и подавление CACNAIC (кодирующий α-субъединицу
IСaL), CACNAB2 (β-субъединицу IСoL) [8] и CACNACID,
который является специфичным для предсердий, и
его отсутствие у мышей приводит к нарушению гоме-
остаза кальция и повышению подверженности ФП [9].
Таким образом, прогрессивное ремоделирование,
связанное с ФП, приводит к увеличению ДЧ на жи-
вотной модели [7], и это также хорошо согласуется с
наблюдением, что частота тахикардии обычно выше
у пациентов с персистирующей формой ФП, чем с па-
роксизмальной [10]. Персистирование ФП приводит
к укорочению потенциала действия и эффективного
рефрактерного периода, уменьшая длину циркули-
рующего электрического фронта, что облегчает уско-
рение и стабилизацию устойчивого ри-энтри. Основ-
ными детерминантами укорочения ПД являются
снижение ICaL и увеличение IK1 [7].

Ремоделирование и «upstream» терапия 
в фибрилляции предсердий

Различные патологии, такие как артериальная ги-
пертензия, хроническая сердечная недостаточность
или ишемическая болезнь сердца среди прочего могут

способствовать ремоделированию предсердий, как
электрофизиологически, так и структурно.

В этом контексте «upstream» терапия направлена
на ремоделирование предсердий и/или факторы, его
провоцирующие. Более конкретно, одним из наиболее
актуальных подходов в рамках «upstream» терапии яв-
ляется контроль развития фиброза предсердий.

Большая часть научных данных посвящена инги-
биторам ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС), таким как ингибиторы ангиотензин пре-
вращающего фермента (иАПФ) или блокаторы
рецепторов ангиотензина II (БРА). Стимуляция рецеп-
торов ангиотензина II повышает никотинамидаденин-
динуклеотидфосфатоксидаза 2-зависимое образова-
ние активных форм кислорода [11], вызывая
окислительный стресс и воспаление. Кроме того, ан-
гиотензин II активирует внутриклеточный сигнальный
каскад, приводящий к активации митоген-активируе-
мой протеинкиназы, вызывающей гипертрофию кар-
диомиоцитов, апоптоз и пролиферацию фибробла-
стов. Все это ведет к прогрессированию заболевания,
потенцированному высокими концентрациями ангио-
тензина II у пациентов с ФП.

Активация минералокортикоидных рецепторов
способствует фиброзному ремоделированию пред-
сердий. По результатам исследования на клетках, вы-
деленных из биоптатов ушек левого предсердия, было
показано, что повышение концентрации фермента
11β-HSD2 приводит к увеличению концентрации про-
фиброзных медиаторов и синтезу коллагена. Антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов BR-4628 и
спиронолактон предотвращали эти изменения. Сле-
довательно, ингибирование минералокортикоидных
рецепторов может представлять собой потенциальную
фармакологическую мишень для предотвращения
фиброзного ремоделирования миокарда предсердий
[12].

С механистической точки зрения недавние экспе-
риментальные результаты ясно показывают, что анта-
гонист минералокортикоидных рецепторов (АМКР)
эплеренон значительно уменьшает структурное ремо-
делирование при переходе на постоянную форму ФП
[13]. Животные, получавшие эплеренон, имели значи-
тельно меньший размер предсердий и менее выра-
женные клеточную гипертрофию и фиброз, чем группа
плацебо. Размер левого предсердия является важным
фактором, определяющим клиническое течение ФП
[13]. Клинический опыт показывает, что расширение
предсердий приводит к более высокой вероятности
индукции и персистированию фибрилляторной ак-
тивности [14]. Гипертрофия кардиомиоцитов также
была снижена при приеме эплеренона. Данные со-
гласуются с исследованиями на мышиной модели хро-
нической перегрузки давлением или инфаркта мио-

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 119



Atrial Fibrillation
Фибрилляция предсердий

карда, в которой делеция или инактивация гена ми-
нералокортикоидных рецепторов снижала дилатацию
левого желудочка, гипертрофию сердца и развитие
хронической сердечной недостаточности, тогда как
повышенная экспрессия минералокортикоидных ре-
цепторов в кардиомиоцитах индуцировала ремоде-
лирование желудочков, развитие сердечной недоста-
точности и появление проаритмогенных эффектов
[15].

Результаты нескольких ретроспективных исследо-
ваний на базе клинических испытаний предполагают
благотворное влияние ингибирования РААС в профи-
лактике ФП, особенно у пациентов с желудочковой
гипертрофией или желудочковой дисфункцией.
Кроме того, в ходе исследования EMPHASIS-HF ран-
домизировано изучалось 2743 пациента с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (фракция выброса
левого желудочка ≤35%) и функциональным классом
сердечной недостаточности по NYHA≥II. Пациенты
были разделены на группы, получавшие эплеренон
или плацебо, основной целью было проанализировать
частоту возникновения впервые выявленных случаев
ФП во время наблюдения. Исследователи наблюдали
статистически значимо более редкое появление ФП в
группе, рандомизированной по эплеренону (2,7%
против 4,5%) [16]. Эти данные согласуются с недав-
ним метаанализом, включавшим 14 исследований
(пять рандомизированных клинических испытаний и
девять наблюдательных исследований) и 5332 паци-
ента, из которых 2397 получили АМКР (эплеренон
или спиронолактон). Метаанализ показал, что частота
возникновения ФП в этой группе была значительно
ниже по сравнению с пациентами, которые не полу-
чали лечения (8,5% и 18,6%, соответственно). Хотя
изучение конкретных механизмов и не было целью
работы, большое значение могут иметь ингибирова-
ние развития фиброза и структурного ремоделирова-
ния предсердий, как это было продемонстрировано в
животной модели персистирующей ФП [13].

Подтверждает вышеуказанные выводы и исследо-
вание RACE-3 [17], чьи результаты были представлены
на Европейском конгрессе общества кардиологов в
августе 2017 г. Исследование включало пациентов с
легкой до умеренной степенями хронической сердеч-
ной недостаточности с анамнезом менее 1 года и пер-
систирующай формой ФП с анамнезом менее 5 лет и
продолжительностью персистирования <6 мес, кото-
рые были отобраны для электрической кардиоверсии.
Пациенты были рандомизированы на группы интен-
сивного лечения от факторов риска сердечно-сосуди-
стых сосудистых заболеваний и «upstream» терапии и
получавших традиционную терапию. «Upstream» те-
рапия включала статины, иАПФ или БРА, АМКР и до-
полнительную программу реабилитации сердца в

течение 11 нед. Основным результатом исследования
было то, что 75% пациентов в группе интенсивного
лечения сохраняли синусовый ритм в течение года на-
блюдения (включая результаты мониторирования
электрокардиографии [ЭКГ] по Холтеру в течение 7
дней) по сравнению с 63% в группе традиционного
лечения. Примечательно, что не было разницы в при-
менении антиаритмических препаратов или количе-
ства электрических кардиоверсий между двумя груп-
пами. Результаты предполагают еще большее
увеличение значения контроля субстрата и сопутствую-
щих заболеваний в профилактике рецидивов ФП. Сле-
дует отметить, что наибольшие различия между груп-
пами наблюдались в случае терапии с АМКР (85%
против 4%, в группах интенсивной и обычной тера-
пии, соответственно), которая подчеркивает их важ-
ную роль в профилактике ФП у пациентов с очевид-
ным структурным субстратом.

Другие исследования, такие как GISSI-AF, проде-
монстрировали противоречивые данные, так как вал-
сартан не снижает заболеваемость ФП при вторичной
профилактике. Тем не менее, важно учитывать, что по-
ловина пациентов в обеих группах получала терапию
иАПФ (смешанную терапию не посчитали препят-
ствующим фактором), и у пациентов была хорошая
фракция выброса левого желудочка и, следовательно,
небольшой структурный субстрат и меньшее влияние
факторов, вызывающих фиброз [18].

Результаты недавнего исследования показали, что
сывороточный уровень профибротического белка га-
лектина-3 (Gal-3) выше у пациентов с персистирую-
щей, чем с пароксизмальной формой ФП, и что Gal-3
у некоторых пациентов является независимым пре-
диктором рецидива тахиаритмии после однократной
процедуры абляции [19]. Кроме того, «upstream» те-
рапия, нацеленная на Gal-3, с использованием отно-
сительно низкой внутривенной дозы галактоманнана
GM-CT-01 снижает как структурное, так и электрофи-
зиологическое ремоделирование предсердий, а также
тяжесть клинического течения аритмии в овечьей мо-
дели персистирующей формы ФП [20]. Однако инги-
бирование Gal-3 не позволяет поддерживать синусо-
вый ритм в долгосрочной перспективе. Тем не менее,
результаты исследования предоставили твердое под-
тверждение концепции профилактической «upstream»
терапии ФП. Предложенная методика – стимулиро-
вание транскрипции генов с помощью цитокин-опо-
средованных сигнальных путей [21] может представ-
лять собой лишь одну из потенциальных целей для
предотвращения любого структурного и электрофи-
зиологического ремоделирования предсердий и пер-
систирования ФП.

Гораздо меньше свидетельств существует в под-
держку таких методов лечения, как применение по-
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линенасыщенных омега-3 жирных кислот или инги-
биторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазы
(статины). Пищевая добавка с омега-3 полиненасы-
щенными жирными кислотами может играть роль в
профилактике ФП у пациентов с выраженным струк-
турным субстратом и признаками ремоделирования
предсердий, с высоким уровнем циркулирующих вос-
палительных биомаркеров и в контексте низкого
уровня собственных омега-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот [22]. В отношении статинов данные мета-
анализа позволяют предположить, что статины могут
способствовать профилактике ФП в послеоперацион-
ном периоде после хирургических вмешательств на
сердце [23].

Ни одно из медикаментозных средств, входящих в
состав «upstream» терапии, на сегодняшний день не
имеет конкретного определения в качестве антиарит-
мического лечения ФП, но они широко используются
в терапии сердечно-сосудистых заболеваний, многие
из которых (например, гипертония) зачастую связаны
с ФП.

Нефармакологические мишени: 
ожирение, адипоз и воспаление 
при фибрилляции предсердий

«Upstream» терапия включает не только фармако-
логические средства, но также и коррекцию модифи-
цируемых факторов, таких как контроль веса тела,
лечение обструктивного апноэ сна, а также лечение и
контроль местных и системных воспалительных про-
цессов, которые действуют в качестве структурного
или функционального субстрата ФП. Таким образом,
ожирение является известным фактором риска раз-
вития ФП; повышенный индекс массы тела, наличие
метаболического синдрома и окружности талии более
104 см были определены как прогностические фак-
торы развития ФП [23]. Современные данные рандо-
мизированных клинических исследований показы-
вают, что снижение веса коррелирует со снижением
частоты рецидивов ФП, а также тяжести симптомов и
продолжительности пароксизмов [24]. Поэтому прак-
тика умеренной физической активности и контроля
чрезмерного увеличения веса представляет собой 
превентивную стратегию профилактики ФП, а также
возникновения рецидивов после первого эпизода, 
что подтверждается результатами исследования 
CARDIO-FIT [25].

Жировая ткань сердца состоит из эпикардиального
жира, покрывающего эпикард, и перикардиального
жира, расположенного между листками перикарда.
При нормальных условиях эпикардиальная жировая
ткань обеспечивает биохимическую, механическую и
тепловую защиту миокарда [26]. Однако при патоло-
гических состояниях эпикардиальный жир может ло-

кально влиять на миокард, и последние исследования
предполагают, что, в дополнение к системному ожи-
рению, объем перикардиального жира, и особенно
того, что перекрывает предсердия, может представлять
собой еще более важный фактор риска развития ФП.
Результаты многих исследований, в том числе, Фре-
мингемского Исследования Сердца, показали корре-
ляцию между количеством жировой ткани, скапли-
вающейся вокруг предсердий и риском развития ФП
[27]. Кроме того, эпикардиальный жир связан с тя-
жестью течения ФП и исходами катетерной абляции
[28]. Тем не менее, конкретные механизмы, связываю-
щие ФП и жировую ткань, до сих пор не выяснены.

Жировая ткань является богатым источником сво-
бодных жирных кислот (СЖК), кроме того, она может
секретировать множество провоспалительных цито-
кинов, которые могут свободно диффундировать в со-
седний миокард. Например, секрет эпикардиальной
жировой ткани может вызывать фиброз предсердий
– эффект, который опосредован активином А [29].
Эпикардиальное ожирение и уровень СЖК в плазме
при ФП повышены. Было показано, что СЖК разру-
шают тубулярную архитектуру и ремоделируют свой-
ства мембранных ионных токов в кардиомиоцитах
предсердий овец, что может объяснять их проарит-
могенные эффекты [30]. Связь между жировой тканью
и тканью миокарда была продемонстрирована рядом
наблюдений, показавших, что частая предсердная сти-
муляция или ФП индуцируют экспрессию нескольких
генов, способных регулировать накопление жировой
ткани [31]. Жировая ткань также может проникать в
миокард и способствовать его функциональной дез-
организации, как описано в случае правого желудочка
[32]. Воспалительные процессы в предсердной ткани
способствуют аритмогенному ремоделированию и мо-
гут быть мишенью антиаритмической терапии. Корти-
костероиды обладают сильным противовоспалитель-
ным эффектом, и было показано, что они эффективны
при ФП у животных и в клинических исследованиях
на человеке, но потенциальные побочные эффекты
сильно ограничивают их применение, особенно в дол-
госрочной перспективе.

Фибрилляция предсердий и апноэ сна
Предсердные аритмии, включая ФП, широко рас-

пространены у пациентов с обструктивным апноэ сна
от умеренной до тяжелой степени, которое является
независимым фактором риска развития ФП. Задей-
ствованные механизмы включают гипоксию, гипер-
капнию, увеличение предсердного внутриполостного
давления, само воспаление и отрицательное внутри-
грудное давление во время инспираторного усилия.
Особенно примечательно, что терапия с созданием
непрерывного положительного давления в дыхатель-
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ных путях во время сна (CPAP-терапия; Continuous Pos-
itive Airways Pressure) снижает или даже устраняет ре-
цидивы предсердных аритмий, в том числе и ФП [33].

Идентификация и влияние 
на ключевые динамические 
факторы

Для ФП характерна клиническая нестабильность,
когда эпизоды синусового ритма перемежаются с пе-
риодами аритмии. У большинства пациентов развитие
ФП носит прогрессирующий характер, с более ча-
стыми и продолжительными пароксизмами, которые
становятся все труднее и труднее купировать. При этом
скорость прогрессирования сильно варьируется от па-
циента к пациенту [12]. Начало и конец пароксизмов
ФП, вероятно, связаны с динамическими факторами,
которые определяют и их индукцию. Лучшее понима-
ние ключевых динамических факторов, способствую-
щих индукции и купированию ФП, может привести к
новым возможностям для ее эффективного долгосроч-
ного контроля.

Электрофизиологические параметры предсердий
также зависят от концентрации сывороточных элек-
тролитов, которые могут варьироваться от нескольких
мин до нескольких час, потенциально вызывая индук-
цию ФП, например, во время гемодиализа [34]. Вне-
клеточный калий активно влияет на электрофизиоло-
гические параметры предсердий: как гипокалиемия
[35], так и гиперкалиемия [36] связаны с повышенным
риском развития ФП. Точно так же использование пре-
паратов магния после операционных вмешательств
было связано с повышенным риском индукции ФП
[36]. Точные механизмы влияния электролитных на-
рушений на развитие ФП остаются не до конца понят-
ными, но гипокалиемия и гипонатриемия способ-
ствуют развитию областей поздних деполяризаций в
легочных венах [37]. Использование препаратов глю-
козы, даже при отсутствии нарушений ее метаболизма,
также может влиять на реполяризацию [38] и потен-
циально создавать субстрат для re-entry. Ишемическая
болезнь сердца является еще одним установленным
фактором риска, острая ишемия предсердий в течение
нескольких мин вызывает выраженное замедление
проводимости, способствуя стабилизации фронта re-
entry ФП [39,40].

Описано, что вероятность индукции ФП имеет цир-
кадный характер, с пиками рано утром и поздно днем-
ранним вечером [41,42]. Схожим образом проявляет
себя эктопическая активность предсердий с пиками
во второй половине дня [43]. Эти данные позволяют
предполагать, что суточные колебания вегетативного
тонуса способствуют эктопической активности, инду-
цирующей ФП [44,45]. Также известна циркадная из-
менчивость в экспрессии ионных каналов [46,47] –

интригующий, плохо изученный феномен. Воспаление
также является хорошо известным триггером ФП [48].
Клинически маркеры воспаления сопровождают воз-
никновение послеоперационной ФП, они повышены
у пациентов с диагностированной ФП и предсказы-
вают возникновение ФП по данным некоторых иссле-
дований [49,50].

Аналогичным образом исследования на животных
показали, что фронты re-entry, ответственные за ин-
дукцию послеоперационных ФП, зависят от степени
воспаления, и что противовоспалительная терапия
уменьшает частоту послеоперационных ФП и тахиси-
столического ремоделирования предсердий [51]. В
краткосрочной перспективе воспаление может спо-
собствовать развитию ФП из-за оксидативного стресса
и Ca2+-зависимой триггерной активности, тогда как
сохраняющееся в течение нескольких дней-недели
воспаление способствует электрическому и структур-
ному ремоделированию [52].

Также важна потенциальная роль половых гормо-
нов, которые, как известно, влияют на электрофизио-
логические параметры сердца и аритмогенез [53].
Концентрация сывороточного эстрогена обратно про-
порционально связана с количеством и продолжи-
тельностью эпизодов суправентрикулярных тахикар-
дий у женщин [54] и влияет на длительность интервала
QT путем контроля KCNH2 [55]. Наблюдаются сезонные
колебания заболеваемости ФП, с более низкой часто-
той встречаемости летом и более высокой – осенью
или зимой [56]. В зависимости от температуры изме-
няется резистентность сосудистой стенки, что приводит
к изменению артериального давления и активности
автономной нервной системы. Имеет значение цир-
кадное изменение экспрессии ионных каналов при
условии меньшего дневного света [56], но точные ме-
ханизмы остаются неизвестными.

Современные методы исследования ФП привели
к более полному пониманию механизмов, лежащих в
ее основе, что позволило выявить новые терапевти-
ческие подходы, такие как модуляция специфических
предсердных ионных каналов, рецепторов коннекси-
нов и рианодина, предотвращение ремоделирования
и внутриклеточных молекулярных процессов, ведущих
к возникновению аритмий.

Другие многообещающие современные подходы
основаны на применении микроРНК, генной терапии,
открытии новых патофизиологических механизмов
ФП и разработки генной технологии.

Недавние исследования метаболических и проте-
омных процессов показали значительные изменения
метаболизма при ФП [57]. Были выявлены нарушения
митохондриальной функции, утилизации глюкозы, по-
вышение окисления жирных кислот в предсердии па-
циентов с ФП и при экспериментальной ФП [57]. Сле-

122 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1)



Atrial Fibrillation
Фибрилляция предсердий

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(1) 123

довательно, модуляция селективных метаболических
путей может дать новые возможности в лечении ФП.

Понижение уровня предсердной микроРНК-21 по-
давляет предсердный фиброз и развитие ФП на экс-
периментальной модели инфаркта миокарда у крыс
[58], показывая, что микроРНК-21 является важной
сигнальной молекулой, входящей в субстрат ФП, и по-
тенциальной терапевтической мишенью [58]. Пони-
жение уровня эндогенной микроРНК-26, подобное
которому происходит при ФП у людей, способство-
вало развитию ФП на экспериментальной модели у
мышей, в то время как аденовирус-опосредованная
оверэкспрессия микроРНК-26 уменьшала выражен-
ность ФП [59]. В нескольких работах было показано,
что достаточно большое число микроРНК играет
значительную патофизиологическую роль при ФП
[60,61].

Генная терапия является многообещающим таргет-
ным подходом в лечении ФП, так как позволяет воз-
действовать на специфические молекулярные ми-
шени. В первой генной терапии при ФП была
использована доминант-негативная мутация канала
KCNH2 [62]. В последующих работах были использо-
ваны гены коннексинов 40 и 43 [63], такая генная те-
рапия позволила улучшить скорость проведения и пре-
рвать индуцирующее ФП re-entry [64].

Предотвращение апоптоза клеток предсердий с по-
мощью малых интерферирующих РНК к каспазе 3 по-
давляет апоптоз и задерживает начало ФП, не влияя
на предсердный фиброз [65].

Для применения в кардиальной генной таргетной
терапии были разработаны аденовирусные векторы с
целью продолжительной экспрессии относительно не-
больших кардиальных генов [66]. В клинических ис-
следованиях были получены положительные резуль-
таты, которые были подтверждены в рандомизиро-
ванных многоцентровых клинических исследованиях
[67], но для оценки точного терапевтического значения
необходимы дальнейшие исследования.

Другие потенциальные новые подходы связаны с
разработкой молекул, способных специфически взаи-
модействовать с внутриклеточными мишенями. Не-
давняя работа показала, что рецепторные системы,
связанные с G-белком, могут быть локализованы в яд-
рах кардиальных клеток, где они специфически мо-
дулируют экспрессию генов в ответ на интракринные
сигналы [68]. Внутриклеточная сигнальная система ан-
гиотензина II в предсердных фибробластах специфи-

чески регулирует секрецию коллагена и пролифера-
цию фибробластов при ФП, связанной с сердечной
недостаточностью [69]. Последние технологические
разработки привели к созданию лигандов, которые,
будучи активированы внутриклеточно, специфически
блокируют интракринные сигнальные пути, и могут
представлять собой уникальные эффективные препа-
раты для применения в молекулярной сердечно-со-
судистой терапии [70]. 

Суммируя сказанное, для клинициста ФП является
сложной движущейся мишенью, характеризующейся
динамическим изменением субстрата и триггеров по
разным временным срокам и по различным механиз-
мам. В настоящее время наше понимание динамиче-
ских факторов, которые опосредуют риск развития
ФП, основано на ассоциациях и клинических наблю-
дениях, с ограниченным объемом информации о ба-
зовых механизмах. Характеристика этих динамических
факторов, их взаимодействия, механистическая ос-
нова и актуальность для разных подгрупп пациентов с
ФП представляют большой интерес для будущих ис-
следований. Необходимы также исследования с целью
разработки методов, предупреждающих прогресси-
рование ФП от пароксизмальной формы к персисти-
рующей и постоянной [71].

Заключение
Распространенность ФП быстро увеличивается, как

и бремя нагрузки на здравоохранение во всем мире,
что требует срочного увеличения инвестиций в иссле-
дования в научной сфере и фармакологической про-
мышленности. Необходим значительный прогресс в
клинической науке и расширение понимания меха-
низмов ФП для разработки новых подходов к меди-
каментозной терапии, в том числе – создание про-
гностических биологических и вычислительных
моделей, выявление надежных биомаркеров для стра-
тификации пациентов и в качестве конечных точек
клинических испытаний, предотвращение проарит-
могенных эффектов путем контроля регуляторных пу-
тей ремоделирования предсердий.
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