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Аннотация. Фибрилляция предсердий – наиболее распространенная тахиаритмия, значительно 
снижающая работоспособность и качество жизни больных. Несмотря на значительный прогресс в лече-
нии пациентов с фибрилляцией предсердий, эта аритмия остается одной из основных причин инсульта, 
сердечной недостаточности, внезапной смерти в мире. Для того, чтобы удовлетворить растущий спрос на 
эффективную помощь больным с фибрилляцией предсердий, новая информация постоянно создается и 
публикуется. В большинстве случаев эта аритмия является вторичной и развивается на фоне какого-либо 
заболевания. Однако, по меньшей мере, у 1/3 больных этиологию фибрилляцией предсердий установить 
не удается. В этих случаях говорят об идиопатической или первичной фибрилляцией предсердий. Пред-
полагается наследственная обусловленность значительной части случаев идиопатической фибрилляцией 
предсердий. Однако и при вторичной фибрилляцией предсердий не исключается наследственный компо-
нент, поскольку у различных пациентов при одинаковой тяжести первичного заболевания фибрилляцией 
предсердий возникает далеко не всегда. Это открывает перспективы прогнозирования, профилактики и 
лечения  данной формы фибрилляции предсердий. В данной работе рассмотрены литературные данные о 
генетических механизмах мерцательной аритмии. Результаты этих исследований в будущем могут вне-
сти важный вклад в лечение и профилактику фибрилляции предсердий.  
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Abstract. Atrial fibrillation (AF) is the most common tachyarrhythmia, significantly reducing the effi-

ciency and quality of life of patients. Despite significant progress in the treatment of patients with atrial fibrilla-
tion, this arrhythmia remains one of the main causes of stroke, heart failure, sudden death in the world. In order 
to meet the growing demand for effective care for patients with AF, new information is constantly created and 
published. In most cases, this arrhythmia is secondary and develops against the background of any disease. 
However, at least 1/3 of patients the etiology of FP is unknown. In these cases, talk about idiopathic or primary 
AF. Hereditary conditionality of a significant part of cases of idiopathic AF is assumed. However, in secondary 
AF, the hereditary component is not excluded, since in different patients with the same severity of the primary 
disease, AF does not always occur. This opens up prospects for the prediction, prevention and treatment of this 
form of AF. In this paper we consider the literature data on the genetic mechanisms of atrial fibrillation. The 
results of these studies can make an important contribution to the treatment and prevention of AF in the future. 
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Генетические исследования фибрилляции предсердий (ФП) имеют 2 основных направления:  
1. Выявление генов, мутации в которых приводят к возникновению аритмии (наследование таких 

мутаций происходит по классическому менделевскому типу).  
2. Изучение полиморфизма различных генов, так называемых генов подверженности или генов-

кандидатов, которые ответственны за развитие не только первичной, но и вторичной ФП [1]. 
Фибрилляция предсердий, обусловленная мутациями в тех или иных генах, встречается относи-

тельно редко. Гораздо чаще, по-видимому, возникновению ФП способствует определенное сочета-
ние полиморфизмов определенных генов. Поэтому скрининг генов подверженности, изучение их поли-
морфизма должно стать кардинальным направлением в исследовании генетики ФП. 

Основное количество публикаций о генеалогии мерцательной аритмии приходится на 90-е годы 
20 века. В этих работах описываются отдельные семьи, среди нескольких членов которых имела место 
ФП и/или трепетание предсердий. В 21 в. продолжается изучение генов, мутации в которых могут быть 
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ответственны за развитие ФП. Цель этих исследований идентифицировать не только триггерные факто-
ры, ответственные за возникновение острых форм ФП, но и факторы, ответственные заеехронизацию. 
Ограниченные успехи в терапии ФП частично обусловлены недостаточным пониманием ее молекуляр-
ной патофизиологии. 

R. Brugada et al. [4, 5] провели клиническое, электрофизиологическое и генетическое исследова-
ния 6 испанских семей с ФП. В обследованных семьях ФП выявлена у 50 из 132 родственников. Генети-
ческий анализ выявил, что ген, ответственный за ФП в этих семьях, локализован на хромосоме 10q в ре-
гионе 10q22-24. Генотипирование больных с ФП выявило локус патологического гена между D10S1694 и 
D10S1786. Заболевание наследуется с высокой пенетрантностью. Авторы предполагают кандидатными 
генами данной патологии – гены b-адренорецепторов (ADRB1), α-адренорецепторов (ADRA2) и гены G-
протеин сцепленной рецептор киназы (GPRR5), как локализованные на той же, 10 хромосоме, в локусе 
23-26. 

Для данного нарушения ритма характерна генетическая гетерогенность, т.к. одинаковая феноти-
пическая картина может наблюдаться при мутациях в различных генетических локусах. Наряду с локу-
сом ФП, локализованном в 10 хромосоме, P.T. Ellinor et al. [6, 18], картировали ген ФП на проксималь-
ном длинном плече хромосомы 6q14-16 в интервале между D6S286 и D651021. В данной семье ФП на-
следовалась как менделевское заболевание. 

Наконец, исследователи из Тайваня [6, 18] идентифицировали 2 гена, ответственные за возникно-
вение наследственной ФП. Ими оказались гены белков калиевых каналов сердечных миоцитов. В част-
ности, I. Yang et al. [18] сообщили о замене аргинина на цистеин впозиции 27 гена KCNE2 (хромосома 
21q22.1-22), кодирующего b-субъединицу калиевого канала I (Kr). Эта мутация оказалась в 2 из 28 обсле-
дованных китайских семей с наследственной ФП. Y.H. Chen et al. [6] исследовали 4 поколения китайской 
семьи с ФП. Ими идентифицирована миссенс-мутация (S140G) гена KCNQ1 (хромосома 11р15.5), коди-
рующего a-субъединицу калиевого канала I(Ks). 

Возникновение ФП в данных случаях обусловлено тем, что при описанных мутациях в генах 
KCNE2 и KCNQ1 функция кодируемых ими калиевых каналов повышается, что приводит к укорочению 
потенциала действия и эффективного рефрактерного периода предсердий. Belocq et al. [3] описали се-
мью, в которой мутация в гене KCNQ1 приводила к возникновению синдрома короткого QT с пароксиз-
мами фибрилляции не только предсердий, но и желудочков. Мутации, вызывающие понижение функции 
упомянутых каналов, приводят, как известно, к возникновению синдрома удлиненного QT со свойствен-
ными ему аритмиями: соответственно варианты LQT1 (мутация в гене KCNQ1) и LQT6 (мутация в гене 
KCNE2). 

Таким образом, в определенных случаях наследственная ФП может быть следствием мутаций в 
соответствующих генах ионных каналов с последующим нарушением продолжительности и конфигура-
ции потенциала действия миоцитов. Такие заболевания относят в настоящее время к каналопатиям или 
электрическим болезням миокарда. Основным проявлением этих заболеваний являются аритмии при 
отсутствии структурных изменений в миокарде. Установлена относительная ассоциация наследственной 
ФП с другими генными нарушениями: синдромом удлиненного интервала QT, дилатационной кардио-
миопатией, гипертрофической кардиомиопатией, синдромом WPW. В 2002 году E.A. Sparks et al. [14] 
доложили о сорокалетнем наблюдении за девятью поколениями одной семьи с наследственной кардио-
миопатией. У 106 человек из 325 обследованных была выявлена ФП. 

T.M. Olson et al. [12] установили миссенс-мутацию (D1275N) гена натриевых каналов SCN5A у па-
циентов с дилатационной кардиомиопатий и ФП. Gruver et al. [9] выявили миссенс-мутацию (замена ар-
гинина на гистидин в 663 позиции) в гене тяжелой цепи b-сердечного миозина, которая приводила к сце-
пленному наследованию гипертрофической кардиомиопатии и ФП. 

В 2008 г. Hodgson-Zingman et al.[10] картировали хромосому 1p36-p35 и идентифицировали гете-
розиготную мутацию типа «смещения рамки» («frameshift») в гене, кодирующем натрийуретический 
пептид (NPPA). У пациентов с этим типом мутации было обнаружено повышенное количество циркули-
рующего натрийуретического пептида (ANP), а на изолированной модели сердца было показано укоро-
чение потенциала действия, что может послужить субстратом для ФП. Авторы наблюдали нарушения в 
цикле цГМФ натрийуретического пептида. Они установили последовательность гена NPPA в семье из 3-
х поколений с ФП. Авторы опубликовали данные о 3-х поколениях семей (выходцев из северной Евро-
пы), 11 членов которых имели ФП в среднем возрасте 40 лет, в 3-случаях во время беременности. У 
3 пациентов наблюдался переход пароксизмальной в хроническую ФП, что свидетельствовало о прогрес-
сирующем предсердном ремоделировании. У 5 пациентов была обнаружена кардиомиопатия связанная с 
тахикардией, которая разрешилась после успешного контроля ЧСС. Последующие ЭхоКГ исключили 
гипертрофию миокарда и нарушения сократимости, однако у 7 пациентов была показана дилатация ка-
меры левого предсердия, а у 4 – камеры левого желудочка. 

В 2010 г. Yang T. Et al. [19] выявили мутации с потерей функции гена KCNA5, кодирующие потен-
циал-активируемые калиевые каналы. Мутация в KCNA5 приводит к снижению функции специфических 
предсердных калиевых каналов, нарушая электрическую синхронизацию. Это приводит к уязвимости 
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для ФП. Миссенс-мутация Kcne1 A в KCNE5 может быть связана с несемейной приобретенной формой 
ФП. Данные каналы могут быть мишенью терапии семейной ФП.  

В 2012-2013 гг. Wang X.H. et al. [11, 15, 16] исследовали гены  GATA4,GATA5,GATA6, кодирует 
фактор транскрипции цинкосодержащий пальцевидный белок, критический для кардиогенеза, Функцио-
нальный анализ показал, что мутацииGATA4, GATA5,GATA6 были связаны со значительно сниженной 
транскрипционной активностью. Полученные данные дают новое понимание молекулярного механизма, 
участвующего в патогенезе ФП, а также дают представление о потенциальных методах лечения для про-
филактики и лечения ФП.  

В 2013 г. Shi H.F. et al [13] изучили альфа-протеин 5 щелевого соединения (GJA5), который спе-
цифически экспрессируется в миоцитах предсердия и связан с координированной электрической актива-
цией предсердий, обеспечивая обоснование для скрининга GJA5 в качестве логического кандидата-гена 
для ФП. В результате были выявлены 4 новых гетерозиготных мутации GJA5 у 4 из 310 неродственных 
пациентов с ФП, соответственно, с распространенностью ~ 1,29%. Генетический анализ семей носителей 
показал, что в каждой семье ошибочная мутация присутствовала у всех затронутых членов семьи.  

 В 2019 г. Yamada N. et al. [17] идентифицировали одну гетерозиготную мутацию гена KCNJ3, ко-
торый кодирует ацетилхолин-активируемый калиевый канал Kir3.1, который соединяется с Kir3.4 (коди-
руется KCNJ5), образуя активированный ацетилхолином калиевый канал (канал IKACh). Клеточные 
электрофизиологические исследования показали, что мутация KCNJ3p.N83H вызывает усиление функ-
ции канала IKACh путем увеличения базального тока калия, даже в отсутствие стимуляции m2 мускари-
новым рецептором (m2R). Канал IKACh связан с патофизиологией брадиаритмии и AF, и мутантный ка-
нал IKACh (KCNJ3 p.N83H) может быть эффективно ингибирован NIP-151, селективным блокатором ка-
налов IKACh. 

Заключение. Наследственная ФП может быть обусловлена мутациями в определенных генах и 
часто при этом ассоциируется с другими наследственными кардиологическими заболеваниями (первич-
ными МКП, синдромом WPW, синдромами удлиненного и короткого QT и др.). В этих случаях наследст-
венная ФП представляет собой моногенное заболевание. Но, по-видимому, в большинстве случаев воз-
никновению ФП способствует определенное сочетание полиморфизма определенных генов (генов-
кандидатов). Исследования молекулярных механизмов фибрилляции предсердий доказывают свою акту-
альность, открывая новые мишени для специфической терапии и генетической диагностики. 
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