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Фибрилляция предсердий (ФП)  — наиболее рас-
пространенное нарушение ритма сердца, распро-
странённость которого увеличивается с возрастом и, 
как любое прогрессирующее заболевание, часто при-
водит к  неблагоприятным клиническим исходам, 
в основном сердечной недостаточности и тромбоэм-
болическим осложнениям. ФП характеризуется как 
аритмия с гетерогенными клиническими проявлени-
ями, часто встречается в  клинической практике 

и является причиной трети госпитализаций по поводу 
нарушений ритма сердца. ФП обусловливает 6-крат-
ное увеличение риска тромбоэмболических осложне-
ний и инсульта, а также 2-кратное увеличение смерт-
ности по сравнению с пациентами с синусовым рит-
мом. В основе рецидивирования ФП лежит процесс 
ремоделирования предсердий, который является 
следствием ее существования и  формирует “пороч-
ный круг”, обусловливающий все больше трудностей 
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Atrial fibrillation is the most prevalent arrhythmia, and tends to progress. Any 
structural changes in the heart may lead to its progressive remodelling with 
increased deposition of connective tissue and fibrosis. Predominance of collagen 
types I and III synthesis over its degradation leads to accumulation of fibers and to 
fibrosis. Increase of atrial fibrosis is usually found on autopsy and biopsy. There is 
relation revealed, of atrial fibrosis grade and postsurgery atrial fibrillation. The 
mechanisms participating in the structural remodelling and progression of atrial 
fibrosis are not studied well enough, but there is known role of renin-angiotensin-
aldosterone system, transforming growth factor, inflammation and matrix 
metalloproteases. As an alternative, one should consider non-invasive diagnostic 
methods: magnetic resonance imaging of the heart and biomarkers level 
measurement. Hyperactivation of the renin-angiotensin-aldosterone system 
facilitates structural remodelling of the heart and progression of atrial fibrosis. 
Hyperexpression of the transforming growth factor leads to selective atrial fibrosis, 
heterogeneity of excitation conduction and fibrillation onset. Matrix metalloproteases 
are the marker of extracellular degradation. Study of fibrosis biomarkers makes it to 
increase significantly the efficacy of atrial fibrillation course prediction. 
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лечения ФП с течением времени. Этот процесс затра-
гивает все функции предсердий: электрическую, 
сократительную, структурную, что приводит в конеч-
ном счете к  морфологическим изменениям в  пред-
сердиях. Различные патофизиологические процессы 
потенциально могут быть вовлечены в  аритмогенез 
ФП, включая миокардиальное ремоделирование 
и  ишемию, фиброз, нейрогуморальную активацию, 
электролитный и  гормональный дисбаланс, канало-
патии. В основе всех перечисленных состояний могут 
лежать воспалительные процессы, в том числе, с ауто-
иммунным компонентом [1-3]. Механизмы, лежащие 
в  основе структурно-функционального ремоделиро-
вания — многофакторные и достаточно сложные для 
того, чтобы точно определить их индивидуальный 
вклад. Любые структурные заболевания сердца, такие 
как артериальная гипертония, сердечная недостаточ-
ность, ишемическая болезнь сердца могут вызвать 
медленное, но  прогрессирующее структурное ремо-
делирование желудочков и  предсердий, причем этот 
процесс характеризуется пролиферацией и  перехо-
дом фибробластов в миофибробласты, повышенным 
отложением соединительной ткани и фиброзом [4, 5]. 
В настоящее время ФП признается в качестве неод-
нородной клинической и  электрофизиологической 
единицы с  различными механизмами, триггерами 
и  субстратами возникновения и  поддержания арит-
мии. Под ремоделированием понимают комплекс 
молекулярных, метаболических и ультраструктурных 
изменений кардиомиоцитов и  внеклеточного мат-
рикса, обусловливающих нарушение электрофизио-
логических свойств, что приводит к  структурным 
изменениям миокарда [6, 7]. Выявленные структур-
ные изменения являются важной особенностью суб-
страта ФП, вызывая фиброз, который изменяет 
состав и  функцию предсердной ткани. Следова-
тельно, кардиальный фиброз, т. е. формирование руб-
цовой ткани в  ответ на  повреждение, является важ-
ным элементом в развитии и рецидивировании ФП. 
Так как развитие фиброза способствует структурному 
ремоделированию миокарда, то  можно считать, что 
он играет одну из важных ролей в патогенезе аритмии 
и  ФП в  частности. Многие исследователи считают, 
что предсердный фиброз  — это многофакторный 
процесс, возникающий в результате сложных взаимо-
действий нейрогормональных и клеточных медиато-
ров [8, 9]. Фиброз является результатом накопления 
фрагментов фибриллярного коллагена, который спо-
собствует интерстициальному растяжению [10]. 
У  больных с  ФП фибротические изменения в  пред-
сердиях выявлены как на  уровне кардиомиоцитов, 
так и внеклеточной ткани. Профибротические меха-
низмы, участвующие в возникновении и прогресси-
ровании предсердного фиброза, недостаточно 
изучены, но  уже известна роль ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), трансформирую-

щего фактора роста (ТФР-β1), воспаления и профи-
бротическое влияние матриксных металлопротеиназ. 
Структурное ремоделирование в  предсердиях изме-
няет электрическую проводимость и  возбудимость, 
тем самым обеспечивая основу для поддержания ФП. 
Этот процесс приводит к появлению множественных 
мелких очагов циркуляции возбуждения (re-entry), 
которые благоприятствуют закреплению и  сохране-
нию ФП. Электрическое ремоделирование благопри-
ятствует повышению стабильности ФП в  течение 
первых дней после ее начала, при этом наблюдается 
подавление входящего тока ионов кальция через 
каналы L-типа и укорочение рефрактерного периода. 
Изменения электрических и сократительных свойств 
миокарда предсердий приводят к изменению объема 
и  состава внеклеточного матрикса и  как следствие 
к  развитию миокардиального фиброза, что в  свою 
очередь обеспечивают соответствующие условия для 
возникновения и  поддержания ФП, снижения эла-
стических свойств миокарда, ухудшения сократимо-
сти и  коронарного кровотока и  в  конечном счете 
к  формированию сердечной недостаточности (СН) 
[11-13]. Более того, у больных с ФП патогенетически 
выявлена гемодинамическая нагрузка и  перегрузка 
предсердий, что способствует увеличению внутри-
предсердного давления, истончению предсердной 
стенки миокарда, снижению количества сократи-
тельных клеток и  развитию диффузного фиброза 
предсердий. Этот процесс приводит к  замедлению 
проведения импульса, к  клеточной неоднородности 
и  гетерогенности миокарда, т. е. к  изменению его 
электрофизиологических свойств [14]. Удельный вес 
фиброзной ткани таких предсердий обычно выше 
нормального. По  данным магнитно-резонансной 
томографии увеличение внеклеточного объема сое-
динительной ткани в  миокарде на  3% способствует 
увеличению риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений на 50% [15].

Все вышесказанное позволяет считать, что воз-
никновение и  прогрессирование ФП в  конечном 
счете приводит к  развитию в  той или иной степени 
СН. Известно, что причиной развития СН может 
быть гиперактивация РААС и  симпатоадреналовой 
системы. При этом активируется синтез ангиотен-
зина-II, причем на  тканевом уровне он в  основном 
синтезируется фибробластами, а на долю кардиомио-
цитов (КМЦ) приходится всего лишь 10% общей 
активности рецепторов ангиотензина. Указанные 
процессы способствуют увеличению конечно-диа-
столического напряжения стенки левого желудочка, 
повышению жесткости и снижению податливости его 
стенки во  время диастолы, что также способствуют 
появлению СН.

Выявлено, что развитие фиброза происходит 
вследствие следующих механизмов: 1) гиперактива-
ция РААС с  отрицательными эффектами избыточ-
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ного образования ангиотензина и  альдостерона; 
2)  перенесенный воспалительный процесс (миокар-
дит); 3) повышение концентрации некоторых биоло-
гически активных агентов, способных индуцировать 
фиброз, например, галектина-3.

Появление и  увеличение интерстициального 
фиброза у больных с ФП было выявлено при биопсии 
и  аутопсии, причем эндомизиальный фиброз, т. е. 
когда каждое мышечное волокно окружено коллаге-
ном, более выражен в предсердиях, в отличие от пери-
мизиального, когда группы мышечных волокон окру-
жены коллагеном, что более часто наблюдается 
в желудочках [16, 17].

Считается, что распространенность ФП увеличи-
вается с  возрастом. Goette A, et al. (2002) методом 
регрессионного анализа изучили взаимоотношения 
между возрастом и  объемом фиброза: получена чет-
кая значимая линейная зависимость этих показате-
лей (r=0,17; р<0,01). Клиницистами было выявлено 
также частое развитие ФП после операций на сердце. 
При этом исследовалась взаимосвязь между объемом 
предсердного фиброза и  появлением послеопераци-
онной ФП: так, при объеме фиброза до  15% у  16% 
пациентов в  послеоперационном периоде развилась 
ФП; при объеме фиброза от 15 до 23% — у 21% боль-
ных, а при объеме фиброза больше 23 — у 32% [18]. 
Следовательно, развитие фиброза миокарда можно 
считать одним из механизмов, способствующих раз-
витию СН в  старшей возрастной популяции [19]. 
Стратификация факторов риска рецидивов ФП (воз-
раст, пол, артериальная гипертензия, СН, сахарный 
диабет, пороки сердца, увеличение объема левого 
предсердия, воспаление, тип ФП) показала, что 
основным предиктором рецидива ФП является 
исходное количество фиброза. Увеличение фиброза 
на 1% повышает риск рецидива ФП на 6,3%, а эффек-
тивность и  частота рецидивов ФП после радиоча-
стотной аблации прямо зависят от объема предсерд-
ного фиброза. Для изучения объема фиброза до абла-
ции, применяя метод магнито-резонансной 
томографии (МРТ), была предложена следующая 
классификация фиброза левого предсердия: I ста-
дия  — менее 5% фиброза; II стадия  — от  5 до  20% 
фиброза; III стадия  — от  20 до  35% фиброза; IV ста-
дия — более 35% фиброза в левом предсердии (ЛП) [20].

Хотя стандартом верификации объема фиброза 
является эндомиокардиальная биопсия с  примене-
нием гистопатологического анализа миокарда, вслед-
ствие неравномерного распределения коллагена 
в миокарде возможны ошибки при заборе материала. 
Более того, технические возможности проведения 
предсердной биопсии в клинической практике огра-
ниченны, так как требуют значительного мастерства 
и часто приводят к осложнениям. Поэтому в качестве 
альтернативы эндомиокардиальной биопсии, приме-
няются неинвазивные методы диагностики, в  част-

ности, МРТ сердца с исследованием интерстициаль-
ного пространства миокарда посредством измерения 
его внеклеточного объема с  помощью Т1-взвешен-
ных изображений [21].

Хотя у  экспериментальных животных наблюда-
ется диффузный характер фиброза в  предсердиях, 
у  больных с  ФП методом МРТ выявлен локальный 
характер фиброза. Локализация фиброза в  задней 
стенке встречается у 100% пациентов с ФП и состав-
ляет 57% общего объема фиброза [22]. Совершен-
ствование технологии МРТ сердца с контрастирова-
нием позволяет визуализировать предсердный мио-
кард как у пациентов с впервые выявленной ФП, так 
и у лиц, перенесших инвазивные вмешательства.

В настоящее время особый интерес представляет 
выявление биомаркеров фиброза миокарда, которые 
доступны для определения в циркулирующей крови. 
Причем эти биомаркеры должны отражать как нали-
чие и  степень выраженности фиброза, так и  пред-
ставлять ценность для стратификации риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. А также для опреде-
ления подходов к  рациональной терапии этих 
заболеваний.

Особый интерес представляет изучение РААС и её 
механизмов, способствующих переходу профиброти-
ческих компонентов в  предсердный фиброз. Выяв-
лено, что ангиотензин II как профибротический 
белок играет центральную роль в  выработке колла-
гена. Повышенная активность РААС способствует 
структурному ремоделированию и  прогрессирова-
нию предсердного фиброза. Ангиотензин II (ATII) 
действует, связываясь с  рецепторами 2 различных 
подтипов: ангиотензиновыми рецепторами I типа 
и  II типа, эффекты которых подчас различны. Так, 
через ангиотензиновые рецепторы I типа реализу-
ются фиброгенные эффекты АТII за счет стимуляции 
пролиферации фибробластов, гипертрофии и  апоп-
тоза КМЦ. Активация ангиотензиновыx рецепторов 
II типа стимулирует процессы накопления белков 
внеклеточного матрикса (ВКМ), служит предикто-
ром образования фиброза и способствует его разви-
тию при различных заболеваниях сердца. Доказано, 
что, чем больше коллагена, тем выше жесткость 
не только сосудистой стенки, но и стенки миокарда. 
Следовательно, как последствия фиброза, так 
и последствия активации РААС идентичны: это СН, 
ишемическая болезнь сердца и  внезапная сердечная 
смерть [23, 24].

Влияние АТII на  состав ВКМ и  активность син-
теза коллагена частично связано с локальным синте-
зом цитокина ТФР-β1, который вместе с  другими 
профибротическими факторами такими как соеди-
нительнотканный и тромбоцитарный факторы роста, 
служит главным посредником в фибротических про-
цессах. Цитокин TФР-β1 является многофункцио-
нальным профибротическим протеином, который 
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секретируется как фибробластами, так и  КМЦ 
и достаточно активно влияет на синтез и состав ВКМ. 
Основными кардиальными эффектами TФР-β1 явля-
ются: гипертрофия, фиброз и  апоптоз. Избыточный 
синтез цитокина TФР-β1 способствует усилению 
синтеза внеклеточного субстрата и прогрессированю 
фиброза. Следовательно, TФР-β1 принимает участие 
в образовании рубцовой ткани после инфаркта мио-
карда, после перенесенного миокардита, при форми-
ровании гипертрофии миокарда и стабилизации ате-
росклеротической бляшки. Известно, что уровень 
TФР-β1 у  пациентов с  ФП выше, чем у  пациентов 
с  синусовым ритмом. Некоторые авторы [24] счи-
тают, что гиперсекреция активного TФР-β1 приводит 
к избирательному фиброзу предсердий, гетерогенно-
сти проводимости возбуждения, что способствует 
возникновению и  прогрессированию ФП. Более 
того, активация TФР-β1 рецепторов приводит к акти-
вации фактора роста соединительной ткани, что 
также стимулирует синтез белков внеклеточного суб-
страта. В итоге можно считать, что активация синтеза 
фибриллярного и  нефибриллярного коллагена при-
водит к увеличению предсердного фиброза и способ-
ствует прогрессированию ФП, т. е. приводит либо к её 
рецидиву, либо переходу в постоянную форму.

Значительный интерес представляет тесная взаи-
мосвязь между уровнем цитокина TФР-β1 и  актив-
ностью РААС. Так, АГII стимулирует синтез цито-
кина TФР-β1, который является мощным стиму-
лятором активности фибробластов. И, наоборот, 
активность цитокина TФР-β1 усиливает синтез АГ II. 
Авторы считают, что таким образом формируется 
цикл прямой связи между профибротическим цито-
кином и РААС [25].

В процесс ремоделирования предсердного мат-
рикса вовлечены также эндогенные энзимы, одни 
из которых — матриксные металлопротеазы (ММП), 
субстрат которых является одним из видов коллагена. 
Поэтому многие авторы считают, что сывороточный 
уровень ММП, в  особенности ММП-9, можно счи-
тать маркером внеклеточной деградации коллагена 
[26, 27]. Выявлено также повышение уровня ММП-9 
у пациентов с ФП по сравнению с контрольной груп-
пой, а также связь ММП-9 с развитием и прогресси-
рованием ФП. Авторы обнаружили постепенное 
повышение уровня ММП-9 при прогрессировании 
ФП: от пароксизмальной, персистирующей к хрони-
ческой форме ФП [28]. Однако, некоторые авторы 
считают, что основной причиной прогрессирования 
ФП является ремоделирование ионных каналов [29]. 
Показано, что молекулярной основой предсердного 
фиброза у больных с ФП является селективное повы-
шение регуляции MMП1 и MMП9, а также снижение 
регуляции тканевых ингибиторов ММП в  предсер-
дии, что в  свою очередь проявляется повышенным 
синтезом коллагена, особенно, I типа. Хотя счита-

ется, что более высокие уровни ММП не  являются 
независимыми предикторами заболеваемости ФП, 
у пациентов с постоянной ФП их концентрация зна-
чительно увеличена [30].

Представляют интерес данные о  взаимосвязи 
фиброза предсердий со значимым увеличением кон-
центрации предсердных натрийуретических пепти-
дов в  крови [31] Продемонстрирована также связь 
между увеличением объема эпикардиальной жировой 
ткани и объмом фиброза предсердий, причем у этих 
пациентов указанная взаимосвязь не зависит от объ-
ема ЛП, индекса массы тела и других факторов риска 
развития ФП [32]. Выявлено, что эпикардиальная 
жировая ткань обладает профибротической актив-
ностью, которая предположительно реализуется вли-
янием адипофиброкинов — тромбоспондина-1, акти-
вина А, принадлежащего к суперсемейству цитокина 
TФР-β1 и  участвующего в  патогенезе фиброза лег-
ких, почек и  печени. Авторы подчеркивают, что 
секреция осуществляется адипоцитами, а  также 
фибробластами эпикардиального, а  не  подкожного 
жирового депо [33].

В настоящее время имеются данные об  участии 
окислительного стресса и  воспаления в  патогенезе 
предсердного фиброза. У  больных с  ФП нарастает 
уровень воспалительных маркеров, а воспалительно-
клеточная инфильтрация и перегрузка кальцием спо-
собствует окислительному повреждению ткани пред-
сердий, что стимулирует формирование предсерд-
ного фиброза и  поддержание ФП. Более того, 
активные формы кислорода косвенно активизируют 
РААС. Некоторые наблюдения позволяют предполо-
жить связь между растяжением (ремоделированием 
предсердий) и воспалением. На модели с перегрузкой 
давлением была показана роль тучных клеток в воз-
никновении предсердного фиброза и развитием ФП 
[34, 35]. В  ряде исследований были предприняты 
попытки изучить гистопатологический субстрат при 
различных формах ФП [36, 37]. Авторы выявили при-
знаки хронического воспаления миокарда при раз-
ных формах ФП, причем более выраженный интер-
стициальный фиброз наблюдался при перманентной 
ФП, что подтверждает предположения о фиброзе как 
основном субстрате аритмии [38, 39].

На сегодняшний день имеются также данные 
об  участии серотонина в  патогенезе предсердного 
фиброза. В  ряде работ показано активное участие 
серотонина в процессах пролиферации эндотелиоци-
тов и гладкомышечных клеток сосудов, что является 
неотъемлемым звеном патогенеза атеросклероза, 
артериальной гипертензии, ишемии, ФП, СН [40].
Так как фиброз представляет собой избыточное отло-
жение протеинов внутриклеточного матрикса как 
за  счет повышения синтеза коллагена, так и  умень-
шения разрушения коллагена в результате механиче-
ской перегрузки или повреждения тканей, можно 
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считать, что сочетание нормальных и  пораженных 
предсердных волокон вызывает неоднородные 
локальные нарушения проводимости. Следова-
тельно, фиброз предсердной ткани может способ-
ствовать развитию эктопических водителей ритма 
и  поздних потенциалов в  результате неоднородного 
проведения импульсов, а  также может способство-
вать колебаниям мембранного потенциала. Таким 
образом, фиброз предсердий способствует переходу 
однородной активности предсердий в неоднородную, 
гетерогенную, фрагментированную. Интерстициаль-
ный фиброз создает задержку проведения, в  резуль-
тате чего электрический импульс распространяется 
через альтернативные пути и, в  конечном итоге, 
достигает тканей, в которых возбудимость восстано-
вилась, что вызывает их повторную активацию 
и дальнейшее возбуждение механизма re-entry.

Клиническое подтверждение важности выявле-
ния фиброза было получено в исследовании, в кото-
ром использовали DEHМРТ для стратификации 
риска у  пациентов с  ФП, основываясь на  наличии 
преаблационного фиброза [41]. Авторами сделан 
вывод о том, что окружные антральные рубцы опре-
деляли успех аблации при легком фиброзе ЛП, 
в  то  время как задние и  перегородочные рубцы 
необходимо учитывать при умеренном фиброзе. Это 
может помочь выбрать правильную стратегию 
и пациентов для катетерной аблации ФП. Возможно, 
миокардиальный фиброз предсердий может быть 
причиной как ФП, так и  неудовлетворительных 
результатов аблации [42].

Участки фиброза считаются не  только аритмо-
генными, способствующими замедлению скорости 
проведения импульсов в ткани ушка ЛП, но и тром-
богенными [43]. Была выявлена взаимосвязь эффек-

тивности инвазивного лечения и  выраженности 
фиброза ЛП [44, 45], вследствие чего было предло-
жено выполнять аблацию ФП, опираясь на данные 
о локализации и распространенности предсердного 
фиброза [46]. Но  поскольку МРТ-исследование 
является трудоемким и  дорогостоящим, появились 
исследования, предлагающие вольтажное картиро-
вание как альтернативу для оценки фиброза ЛП [47]. 
Оказалось, что пациенты с  увеличенным объемом 
ЛП имеют более высокий риск рецидива ФП после 
катетерной аблации. По  данным мультицентрового 
исследования DACAAF, проведенного в  15 центрах 
США, Европы и Австралии, существует четкая вза-
имосвязь между степенью фиброза ЛП и эффектив-
ностью катетерной аблации. Полученные резуль-
таты указывают на  взаимосвязь длительности ФП 
и степени фиброза. Авторы также указывают на пре-
имущественную локализацию предсердного фиброза 
на  задней стенки ЛП, что заставляет в  некоторых 
случаях пересмотреть объем и стратегию вмешатель-
ства при ФП [48].

В заключение следует отметить, что в  настоящее 
время наблюдается неуклонный рост сердечно-сосу-
дистых заболеваний с последующим развитием СН и, 
большинстве случаев, фиброз миокарда является 
основой неблагоприятного течения этих заболева-
ний. В рамках этой концепции верификация фиброза, 
изучение скорости его прогрессирования, оценка 
антифибротической эффективности проводимой 
терапии представляют несомненную научную и прак-
тическую ценность. Дальнейшее изучение биомарке-
ров фиброза позволит существенно повысить воз-
можности прогнозирования развития и прогрессиро-
вания ФП, а  также эффективность оптимальной 
лечебной тактики ведения пациентов с ФП.
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