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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) лидирует среди всех

аритмий по тяжести осложнений и неблагоприятным
исходам, а по своей распространенности в популяции
уступает место лишь экстрасистолии [1,2]. Встречаемость
ФП в молодом возрасте составляет от 0,4 до 1,0%, а в
старших возрастных группах увеличивается до 8% [3]. 

ФП ассоциирована как с сердечно-сосудистыми
заболеваниями [артериальная гипертензия (АГ), хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН), ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС)], так и с легочной пато-
логией, в частности, с хронической обструктивной бо-
лезнью лёгких (ХОБЛ). 

Установлено, что ХОБЛ является важным фактором
риска развития АГ, ИБС, аритмий, сердечной недоста-
точности, внезапной сердечной смерти. В структуре арит-
мий при данной нозологии 77% составляют супра-
вентрикулярные аритмии, 8% приходится на мерца-
тельную аритмию [2]. 

На фоне ХОБЛ появляется ряд благоприятных усло-
вий для поражения сердца, таких как гипоксия, ток-
сическое влияние на миокард продуктов бронхоле-
гочного воспаления (с последующей его дистрофией),
гиперкатехоламинемия (вследствие активации симпато-
адреналовой системы).

Одной из ведущих причин сочетания ХОБЛ и сер-
дечно-сосудистых заболеваний является общность

фактора риска – курения, а уменьшение объема фор-
сированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) расценива-
ется в качестве предиктора развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и ассоциируется с увеличением
смертности. 

На сегодняшний день существует несколько эпиде-
миологических исследований, посвященных поиску
взаимосвязи между частотой возникновения фибрил-
ляции предсердий (ФП) и нарушением функции лег-
ких. По данным Фрамингемского исследования, вклю-
чающего 4731 пациента, частота ФП не коррелирова-
ла с ОФВ1 [4].

В исследовании PAISLEY с участием 15406 пациен-
тов было выявлено, что больные с ФП имели более низ-
кий ОФВ1 [5], в результате было выдвинуто предпо-
ложение о связи между ФП и ухудшением легочной
функции. 

В исследовании COPENGAGEN установлена четкая за-
висимость между выраженностью бронхиальной об-
струкции и возникновением ФП, которая возникала в
2 раза чаще у пациентов с ОФВ1 менее 60% [6]. По дан-
ным исследования TAKAHATA, процентный показа-
тель ОФВ1 – независимый фактор риска развития
ФП, причем ее распространенность в группе с ограниче-
нием скорости воздушного потока оказалась выше, чем
у пациентов с гипертрофией левого желудочка сердца
(14,3% против 4,4%) [7]. 

В поисках патогенеза фибрилляции 
предсердий при ХОБЛ

Из предполагаемых патогенетических механизмов
развития ФП у больных со сниженной легочной функ-
цией можно назвать: 1) гипоксию и оксидативный
стресс, 2) нарушения гемодинамики и легочную ги-
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пертензию, 3) хроническое системное воспаление и эн-
дотелиальную дисфункцию (рис. 1).

Гипоксия и оксидативный стресс
Влияние нарушенной функции легких на частоту воз-

никновения ФП, возможно, связано с гипоксией. Из-
вестно, что в условиях гипоксии активируется симпа-
то-адреналовая система, в результате чего увеличива-
ется вероятность развития нарушений ритма сердца, в
частности, ФП [8,9]. Известно, что тахикардия в покое
и снижение вариабельности сердечного ритма, кото-
рые часто встречаются среди больных ХОБЛ, являют-
ся фактором риска сердечно-сосудистых событий и ас-
социированы с ростом заболеваемости и смертности на-
селения в целом [10, 11] .

В результате гипоксического воздействия уве-
личивается выраженность системного воспаления, ок-
сидативного стресса и эндотелиальной дисфункции.
По результатам немногочисленных исследований
было установлено увеличение С-реактивного белка
(СРБ), молекул клеточной адгезии в ответ на вре-
менную гипоксию [12]. Также зафиксировано умень-
шение концентрации антиоксидантной супероксид-
дисмутазы (СОД) в миокарде в ответ на гипоксию в
эксперименте [13]. Данный эффект может иметь
место и у пациентов с ХОБЛ, особенно усиливаясь во
время физической нагрузки или обострений забо-
левания. Главным фактором, запускающим процесс
перекисного окисления липидов является симпато-
адреналовая система, активизирующаяся в ответ на
гипоксию. В условиях снижения антиоксидантной си-
стемы (СОД, глутатионпероксидазы) увеличивается
концентрация свободных радикалов, что приводит к
пероксидации липидов клеточных мембран с их
последующим повреждением. При взаимодействии
свободных радикалов с ядерной и митохондриаль-
ной ДНК образуется супероксид анион, индуцирую-
щий апоптоз. Таким образом, происходит повреж-
дение билипидного слоя кардиомиоциотов, а также
их частичная гибель, что приводит к ремоделирова-
нию миокарда [13,14].

Гипоксия также снижает почечный кровоток, что при-
водит к активации ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, и, как следствие, к периферической ва-
зоконстрикции и окислительному стрессу, а повышение
уровня ренина коррелирует с тяжестью ХОБЛ, степенью
оксигенации и способствует, по некоторым данным, фор-
мированию легочной гипертензии и хронического ле-
гочного сердца (ХЛС) [9, 15, 16], являясь предиктором
развития пароксизмальной формы фибрилляции пред-
сердий [17]. Единичные исследования показали также
повышение уровня кортизола и альдостерона у боль-
ных ХОБЛ [9].

Легочная гипертензия и нарушения 
гемодинамики, влияющие на 
возникновение ФП

Для больных ХОБЛ характерна легочная гипертен-
зия, развивающаяся под влиянием таких факторов, как
гипоксия, полицитемия, формирующаяся эмфизема лег-
ких. Одним из звеньев патогенеза легочной гипертен-
зии является эндотелиальная дисфункция – общий па-
тофизиологический механизм начала формирования
и усугубления многих патологических состояний [18].
В результате на фоне гипоксии происходит вазокон-
стрикция и активируется пролиферация гладкомы-
шечных клеток сосудов, что приводит к ремоделиро-
ванию легочного сосудистого русла с миграцией глад-
комышечных клеток в интиму сосудов, с последующей
их пролиферацией, утолщением адвентиции капил-
лярного русла, сопровождающим деструкцию парен-
химы лёгких [12,19]. 

Полицитемия также вносит вклад в развитие ле-
гочной гипертензии, так как повышение вязкости кро-
ви увеличивает легочное сопротивление. Кроме того по-
лицитемия является важным фактором риска развития
тромбоэмболий, на фоне которых возникает вторичная
легочная гипертензия [19] .

Насколько связано наличие и выраженность легоч-
ной гипертензии и ХЛС с возникновением и течением
ФП у больных ХОБЛ, остается неясным. В литературе
встречается небольшое количество публикаций по
данному вопросу. Так Kang и соавт. отметили, что у боль-
ных ХОБЛ повышение давления в легочной артерии ча-
сто коррелирует с наличием у них мерцательной арит-
мии, и данное изменение гемодинамики можно рас-
ценивать как фактор, вызывающий ФП [20]. 

По мнению Haissaguerre M, и соавт. эктопические им-
пульсы, исходящие из легочных вен, возникающие на
фоне легочной гипертензии, могут провоцировать
аритмии, в том числе и пароксизмы ФП [21].

Помимо легочной гипертензии в литературе описаны
другие признаки нарушений гемодинамики, влияющие
на возникновение и течение ФП. Так, I.A.Paraskevaidis
и соавт., обследовав пациентов со впервые возникшей
фибрилляцией предсердий, по данным импульсного
допплеровского режима чрезпищеводной эхокардио-
графии [22] выявили два наиболее значимых пре-
диктора эффективности кардиоверсии: степень пе-
реднезаднего укорочения левого желудочка (>30%) и
скорость кровотока в области ушка левого предсердия
(>20 см/с). 

По мнению O.V. Melnichenko и соавт. диаметр пра-
вого желудочка является наиболее достоверно значи-
мым фактором риска развития ФП [17].

По данным Роттердамского исследования толщина
комплекса «интима-медиа» также оказалась связанной
с вероятностью развития ФП [23], однако исследова-
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ний данного параметра в качестве предиктора разви-
тия ФП у больных ХОБЛ не проводилось.

Известно, что у больных с ФП и ХОБЛ наблюдается
увеличение диаметра правого желудочка по сравнению
с больными без ФП, что дает основание предполагать
диагностическую значимость этого параметра в каче-
стве фактора возникновения ФП у больных ХОБЛ [17]. 

Мало изученным является связь между респира-
торной недостаточностью, развивающейся у больных
ХОБЛ, и дисфункцией левого желудочка и возникно-
вением аритмий [24]. 

В ограниченном количестве исследований показа-
но, что диастолическая дисфункция левого желудочка
коррелирует с тяжестью бронхообструкции и повыша-
ет риск госпитализации при обострении ХОБЛ, что еще
раз подчеркивает важность оценки данного парамет-
ра у больных этой нозологией [24].

Объяснением связи между тяжестью ХОБЛ и диа-
столической дисфункцией левого желудочка может
быть системное воспаление, как единый патогенети-
ческий механизм, связывающий выраженность брон-
хообструктивного синдрома и процесс атерогенеза, при-
водящий к развитию ИБС, которая повышает риск
развития аритмий. 

Наличие хронического легочного сердца при вто-
ричной легочной гипертензии теоретически может из-
менять геометрию левого желудочка за счет пролаби-
рования межжелудочковой перегородки в сторону ле-
вого желудочка [19]. Насколько связано наличие диа-
столической дисфункции левого желудочка с возник-
новением ФП у больных ХОБЛ, остается неизвестным.

Системное воспаление 
и эндотелиальная дисфункция

Еще в 70-х г.г. XX века американские исследовате-
ли Ross R, Glomset J.A. предположили гипотезу атеро-
генеза в ответ на повреждение сосудистой стенки раз-
личными факторами. Наиболее значимым фактором,
повреждающим сосудистую стенку, для больных ХОБЛ
являются токсические компоненты сигаретного дыма.
Они вызывают оксидативный стресс, приводящий к на-
рушению функции эндотелия. Под влиянием свобод-
ных радикалов происходит дисбаланс между защит-
ными (оксид азота, эндотелиальный фактор гиперпо-
ляризации, простагландин-PGI) и повреждающими
сосудистую стенку факторами (эндотелин-1, тромбок-
сан-А2, супероксиданион). В результате повышения про-
дукции свободных радикалов подавляется функция 
NO-синтазы, что приводит к уменьшению продукции
оксида азота – основного вазодилататора, который в
норме подавляет экспрессию молекул клеточной адгезии
и оказывает антипролиферативное, антитромботиче-
ское действие, также значительно снижается выработка
других вазодилататоров, таких как простациклины,

простагландины, оксид азота. В условиях гипоксии на
фоне активации симпато-адреналовой системы про-
исходит выход цитозольного кальция в цитоплазму глад-
комышечных клеток сосудов, что вызывает деполяри-
зацию и приводит к вазоконстрикции. Данный эффект
потенцирует воздействие на стенку сосудов эндогенных
медиаторов, таких как лейкотриены, гистамин, серо-
тонин, ангиотензин II и катехоламины, вырабатываю-
щихся на фоне гипоксии.

Билипидный слой эндотелия подвергается процес-
су периоксидации свободными радикалами, что при-
водит к продукции провоспалительных цитокинов (ин-
терлейкина-1, интерлейкина-6, фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α) и повышению экспрессии моле-
кул клеточной адгезии, таких как ICAM-1 и VCAM-1. В
результате лимфоциты и моноциты прикрепляются к по-
врежденному эндотелию и мигрируют в субэндокар-
диальное пространство, где происходит дифферен-
цировка моноцитов в макрофаги под влиянием моно-
цитарного колониестимулирующего (M-CSF) и грану-
лоцитарно-моноцитарного колониестимулирующего
(GM-CSF) и других факторов, выделяемых эндотелио-
цитами. При участии моноцитарного колониестимули-
рующего фактора (M-CSF) образуются макрофаги, сек-
ретирующие провоспалительные цитокины (интерлей-
кин – 1b, ФНО-α), хемоаттрактанты, факторы роста, ак-
тивирующие гладкомышечные клетки, вызывающие
их миграцию в интиму сосудов и пролиферацию. При
участии гранулоцитарно-моноцитарного колониести-
мулирующего фактора (GM-CSF) появляются макрофаги,
способные захватывать избыток модифицированных ли-
попротеинов, превращаясь в пенистые клетки. Так про-
исходит рост атеросклеротической бляшки [23, 25]. 

В настоящее время изучается роль эндотелиальной
дисфункции в развитии кардиоваскулярной патологии
у больных ХОБЛ. В единичных исследованиях установ-
лена зависимость между концентрацией маркера эн-
дотелиальной дисфункции эндотелина-1 и наличием
ишемической болезни сердца у пациентов с ХОБЛ [26]. 

По данным Verdejo H., et al. 2011, концентрация мо-
лекулы клеточной адгезии сосудистого типа-1 (vascu-
lar cell adhesion molecule-1: VCAM-1) имеет связь с воз-
никновением пароксизмальной формы ФП у больных
в послеоперационном периоде после аортокоронарного
шунтирования [27]. Исследований по изучению мар-
керов эндотелиальной дисфункции и оксидативного
стресса в качестве предикторов возникновения ФП у
больных с ХОБЛ не проводилось, поэтому можно
лишь предполагать их значимость в патогенезе мер-
цательной аритмии у данной категории больных. 

Среди маркеров системного воспаления широко из-
учаемым является С-реактивный белок – белок острой
фазы воспаления, синтезируемый гепатоцитами под
влиянием провоспалительных цитокинов, преимуще-
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ственно интерлейкина-6 [28]. Предполагается, что
СРБ имеет самостоятельное значение в атерогенезе и ате-
ротромбозе, так как, накапливаясь в местах атеро-
склеротического поражения артерий, он активирует си-
стему комплимента, усиливая тем самым выраженность
воспалительной реакции, усугубляя атерогенез [29-31].
Показано, что уровень интерлейкина-6 и высокочув-
ствительного C-реактивного белка коррелируют с на-
личием или развитием ФП, а также риском ее рецидива
после кардиоверсии [28]. С другой стороны, Alegret J.M.
et al. сделали вывод, что концентрация CРБ не уве-
личивает риск фибрилляции предсердий, а воспале-
ние, по всей вероятности, является следствием ФП [32].

По данным последнего метаанализа с оценкой за-
висимости между уровнем высокочувствительного
СРБ и возникновением и частотой рецидивирования ФП
выявлено, что пациенты с положительным СРБ (>0,6
мг/дл) в 5,91 раз более склонны к развитию ФП, чем
пациенты с отрицательным СРБ. По мнению авторов, ба-
зовый уровень СРБ перед кардиоверсией может помочь
спрогнозировать риск рецидива мерцательной аритмии
после кардиоверсии [33]. 

Отметим, что исследований данного маркера у
больных с ХОБЛ не проводилось, поэтому остается не-
известным, насколько уровень активности СРБ влияет
на возникновение и течение ФП у пациентов данной
группы. 

В последнее время, помимо СРБ, активно изучает-
ся роль гомоцистеина как маркера эндотелиальной дис-
функции. Его повышенные значения ассоциируются с
нарушением эндотелиозависимой вазодилатации и
развитием атеросклеротического процесса в сосудистом
русле, а также с оксидативным стрессом, воспалением,
тромбозом, пролиферативными изменениями [34,35]. 

Исследования показали, что более высокие значе-
ния гомоцистеина встречаются при персистирующей
форме ФП по сравнению с лицами с пароксизмальной
формой или с синусовым ритмом [36, 37]. Однако нет
данных о содержании гомоцистеина в крови у больных
с коморбидной патологией. 

Клеточная воспалительная инфильтрация миокарда
предсердий у больных ФП значительно превышает та-
ковую у лиц без ФП (лейкоциты CD45+ 7,5±7,5 и
2,7±1,5 в одном поле зрения, p<0,01) [18], что является
подтверждением участия системного воспаления в воз-
никновении мерцательной аритмии. Цитологическая кар-
тина миокарда характеризуется замещением кардио-
миоцитов фиброцитами в области предсердий [19].

Влияние терапии ХОБЛ на возникнове-
ние и течение фибрилляции предсердий

Некоторые группы препаратов, применяемых в
лечении ХОБЛ, имеют дозозависимый проаритмо-
генный эффект. Так известно, что однократное приме-

нение b2-адреномиметиков короткого действия при-
водит к увеличению числа сердечных сокращений в
среднем на 9 ударов в мин [38,39]. Предполагают, что
данная группа препаратов может спровоцировать па-
роксизм ФП во время обострений ХОБЛ, когда резко
возрастает потребность в них. Однако следует отметить,
что пароксизмы ФП у больных ХОБЛ не всегда связа-
ны с обострением. Производные ксантина пролонги-
рованного действия оказывают проаритмогенный эф-
фект у пациентов с ХОБЛ тяжелой стадии, тогда как у
больных со средней и легкой стадией ХОБЛ достовер-
но уменьшается частота наджелудочковых и желудоч-
ковых аритмий (Гурижева М.В., дисс. к.м.н., 2009). При
исследовании возможного проаритмогенного дей-
ствия пролонгированных b2-агонистов (формотерола,
салметерола) выявлено увеличение предсердной та-
хикардии, но данных о влиянии на рецидивы ФП по-
лучено не было [40,39]. На фоне применения комби-
нированных препаратов (салметерол и флутиказона про-
пионат) достоверно снижается количество аритмиче-
ских эпизодов [40]. 

В целом предполагают, что достаточная базисная те-
рапия ХОБЛ, снижающая частоту и тяжесть обострений,
уменьшает вероятность развития пароксизмов ФП. 

Научных данных по оптимизации терапии ХОБЛ при
имеющейся ФП недостаточно, так как пациенты с таким
сочетанием нозологий часто исключаются из клиниче-
ских исследований, поэтому лечение ХОБЛ у пациен-
тов с пароксизмальной формой мерцательной аритмии
согласно рекомендациям должно проводиться как
обычно [41]. 

По последним данным использование статинов, а
также глюкокортикостероидов может положительно вли-
ять на течение ФП у больных ХОБЛ [42 ,43]. 

Можно предположить, что применение глюкокор-
тикостероидов уменьшает одно из главных патогене-
тических звеньев сердечно-сосудистых проявлений у
больных ХОБЛ – системное воспаление и, возможно,
тем самым влияет на возникновение аритмии. Ре-
зультаты исследований по этому вопросу противо-
речивы. Например, Sin D.D. и соавт. выявили, что на
фоне терапии как ингаляционными, так и системными
глюкокортикостероидами уровень СРБ уменьшился
на 50 и 63%, соответственно, по сравнению с плаце-
бо. Однако в результате более длительного примене-
ния глюкокортикостероидов существенного снижения
СРБ отмечено не было [44, 45]. 

Еще одной группой препаратов, блокирующих па-
тогенетический механизм развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний у больных ХОБЛ, являются статины.
На фоне их применения у больных ХОБЛ уменьшает-
ся уровень CPБ, вероятно, вследствие снижения вы-
работки интерлейкина-6 [46]. Они улучшают прогноз
больных с ХОБЛ, уменьшают частоту госпитализаций по
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поводу обострений и смертность от сердечно-сосуди-
стых заболеваний за счет подавления системного вос-
паления. 

Терапия пароксизмальной 
и персистирующей фибрилляции 
предсердий у больных ХОБЛ

Лечение мерцательной аритмии у больных ХОБЛ
в настоящее время не имеет дополнительных реко-
мендаций и должно проводиться в соответствии со
стандартами терапии ФП [2]. Высокоселективные 
b1-адреноблокаторы обладают хорошей пульсуре-
жающей и высокой антиаритмической эффектив-
ностью у пациентов с ХОБЛ за счет инактивации сим-
пато-адреналовой системы и могут использоваться при
любой форме ФП. Известно, что их прием не приво-
дит к клинически значимому ухудшению бронхи-
альной проходимости и снижению пиковой скорости
выдоха у больных пожилого и старческого возраста с
ХОБЛ и улучшают прогноз и показатели качества
жизни [47]. 

Из группы антагонистов кальция наиболее часто для
профилактики рецидивов ФП применяется верапамил.
Он обладает не только хорошим антиаритмическим эф-

фектом, сопоставимым с кордароном, но также улуч-
шает кислородный режим тканей, поэтому наиболее
предпочтителен для пациентов с выраженной брон-
хообструкцией (Зонова Ю. А., дисс. к.м.н., 2006).
При невозможности применения антагонистов кальция
применяют кордарон, который является наиболее эф-
фективным и безопасным препаратом при лечении ФП
у пациентов старше 60 лет. Особенно его применение
оправдано при сочетании ФП с ИБС и ХОБЛ (Блащен-
ко Е.Ю., дисс. к.м.н., 2013).

По оптимизации препаратов, применяемых для
медикаментозной кардиоверсии у больных с ХОБЛ и
ФП, крупных исследований не проводилось. Для ку-
пирования пароксизмов ФП успешно применяют пре-
параты IC и III группы, а внутривенная инфузия адено-
зина в сочетании с чреспищеводной электрической сти-
муляцией сердца у пациентов с ИБС, ХОБЛ и ФП яв-
ляется эффективным способом восстановления ритма
при пароксизмальных и персистирующих формах
фибрилляции предсердий. Это объясняется способ-
ностью аденозина влиять на электрофизиологические
параметры кардиомиоцитов, в том числе на продол-
жительность рефрактерного периода предсердий (Ко-
невских Ю.А., дисс. к.м.н., 2012).

Факторы, повреждающие стенку сосуда

Миграция моноцитов и лимфоцитов
в субэндокардиальное пространство

Изменения миокарда

Фибрилляция предсердий

АГП – ацилгидроперекиси; ЛГ – легочная гипертензия; СРБ – С-реактивный белок, 
ГЦ –гомоцистеин; ИЛ – интерлейкины; ФНО-α – фактор накроза опухоли альфа; VCAM-1 –  молекула клеточной адгезии 1-го типа

Оксидативный стресс
АГП

ЛГ и другие нарушения
гемодинамики

Системное 
воспаление

СРБ, ГЦ, ИЛ, ФНО-α

Эндотелиальная 
дисфункция

  VCAM-1, Эндотелин-1,
NO

Рисунок 1. Патогенез фибрилляции предсердий у больных ХОБЛ
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Заключение
В заключение следует отметить, что вопрос пато-

генеза мерцательной аритмии при ХОБЛ остается от-
крытым. Не изучено влияние легочной гипертензии и
других нарушений гемодинамики на возникновение
мерцательной аритмии. Остается неизвестным влия-
ние концентрации кислорода крови, ригидности со-
судистой стенки на развитие и частоту рецидивиро-
вания ФП. Не изучен уровень активности маркеров си-
стемного воспаления, оксидативного стресса, эндо-
телиальной дисфункции у данной категории больных.

Неизвестно, насколько препараты, применяемые для
лечения ХОБЛ, влияют на развитие мерцательной арит-
мии. Таким образом, остаются неясными и требуют
дальнейшего изучения как предикторы развития мер-
цательной аритмии у больных ХОБЛ, так и влияние те-
рапии ХОБЛ на возникновение и дальнейшее течение
ФП.
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