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Значение вегетативной нервной системы в патогенезе фибрилляции предсердий

Попова Е. П.1, Богова О. Т.2, Пузин С. Н.1,2,3, Фисенко В. П.1

Role of the autonomic nervous system in atrial fibrillation pathogenesis 

Popova E. P.1, Bogova O. T.2, Puzin S. N.1,2,3, Fisenko V. P.1

Целью настоящего обзора явилось исследование роли вегетативной нервной 
системы в патогенезе фибрилляции предсердий (ФП), а также установление 
взаимосвязи вегетативной регуляции с другими механизмами, лежащими 
в основе возникновения и поддержания ФП. В настоящее время точно не уста-
новлены молекулярные и клеточные механизмы, лежащие в основе ФП. Вызы-
вают интерес данные, свидетельствующие, что провоцировать и поддержи-
вать приступы ФП могут как симпатические влияния, так и повышение тонуса 
блуждающего нерва. Как показали современные исследования, вегетативная 
регуляция сердца может являться важным фактором в патогенезе ФП.
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The aim of this review was to study the role of the autonomic nervous system in the 
pathogenesis of atrial fibrillation (AF), as well as to establish the relationship 
of autonomic regulation with other mechanisms underlying the AF. At present, the 
molecular and cellular mechanisms underlying the AF have not been precisely 
established. There is interest in evidence showing that both sympathetic outflow and 
an increased vagal tone can initiate and support AF. As modern studies have shown, 
autonomic cardiac regulation can be an important factor in the pathogenesis of AF.

Key  words: pathogenesis of atrial fibrillation, trigger activity, reentry, autonomic 
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Одной из наиболее часто встречающихся аритмий 
в практике врача считают фибрилляцию предсердий 
(ФП). Данным заболеванием страдает более 33 млн 
человек во всем мире [1]. ФП больше распространена 
среди пожилых пациентов, параллельно с возрастом 

увеличивается число сопутствующих заболеваний, 
таких как сердечная недостаточность, ишемическая 
болезнь сердца, нарушения проводящей системы 
сердца. Патогенез ФП основан на сложном динами‑
ческом взаимодействии нескольких факторов, к  ко‑ 
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торым относят молекулярные субстраты и  ионные 
токи. Основными механизмами, запускающими и под‑ 
держивающими ФП, считают триггерную активность 
и ре‑ентри. Показателем же, который часто не анали‑
зируется, является дисбаланс вегетативной нервной 
системы (ВНС) (симпатовагальный дисбаланс). 
С  точки зрения современных исследователей, нару‑
шения иннервации могут являться важным фактором 
в патогенезе ФП. Несмотря на то, что работа по изуче‑
нию причин ФП поводится очень активно, в настоя‑
щее время точно не  установлены молекулярные 
и клеточные механизмы, лежащие в основе ФП. 

Эпидемиология ФП
ФП является серьезной проблемой здравоохране‑

ния, которая преимущественно затрагивает развитые 
страны, где наблюдаются высокие показатели рас‑
пространенности заболевания этой формой аритмии 
[1]. Кроме того, распространенность заболевания 
прогрессивно увеличивается и, согласно прогнозу, 
к 2030г будет >50 млн пациентов с ФП в мире. Недо‑
статочность ресурсов здравоохранения в  развиваю‑
щихся странах сопровождается трудностями при 
диагностике самопроизвольно прекращающейся 
пароксизмальной ФП, особенно бессимптомных 
эпизодов ФП. Следует заметить, что распространен‑
ность ФП прогрессивно увеличивается с  возрастом. 
Так, у  лиц моложе 50 лет распространенность ФП 
составляет 0,1%, а старше 80 лет — достигает 10‑18%. 
Заболеваемость ФП выше среди мужчин, чем у жен‑
щин, в  соотношении 1,5:1. ФП часто ассоциируется 
с заболеваниями сердечно‑сосудистой системы. Наи‑
более частыми сопутствующими заболеваниями яв ‑
ляются артериальная гипертензия, сердечная недоста‑
точность, сахарный диабет и ожирение. Почти треть 
пациентов с ФП имеют не менее трех сопут ствующих 
заболеваний [2]. Прогрессирование от пароксизмаль‑
ной формы ФП к  постоянной представляет собой 
медленный, но непрерывный процесс длительностью 
~5 лет, несмотря на  соответствующее клиническое 
лечение, и часто связано с развитием основного забо‑
левания сердечно‑сосудистой системы, на фоне кото‑
рого повышается нетрудоспособность и  возрастает 
смертность. Половина пациентов с  ФП, имеющих 
не  сколько сопутствующих заболеваний, устойчивы 
к антиаритмической терапии [3]. 

Электрофизиологические механизмы возникновения 
и поддержания ФП

В настоящее время считают, что в  провоцирова‑
нии ФП участвуют 2 основных механизма: триггерная 
активность и  ре‑ентри. Большинство эктопических 
очагов триггерной активности, отвечающих за начало 
ФП, локализуются в  муфтах легочных вен (ЛВ), 
а  также в  верхней полой вене и  вене Маршалла [4]. 
Эффективность предотвращения инициализации 
и поддержания ФП с помощью электрической изоля‑
ции ЛВ подтверждает правильность данного подхода 

и  согласуется с  обоими механизмами. Эксперимен‑
тальные данные, полученные на модели ФП [5], дока‑
зывают связь между эктопическими триггерными 
очагами и ре‑ентри при устойчивой ФП. Было пока‑
зано, что распространение импульса с высокой ско‑
ростью по  задней стенке левого предсердия (ЛП) 
приведет к блокаде проведения импульса и прерыва‑
нию волны с  формированием циркуляции фронта 
волны. При этом точка, вокруг которой формируется 
циркуляция, становится очагом фибрилляторной 
активности. Функциональные ре‑ентри могут стаби‑
лизироваться и приводить к формированию одиноч‑
ных и  парных встречных очагов циркуляции или 
“роторов” в полости ЛВ, от которых по спиральной 
волне распространяется фибрилляторная активность 
к  остальному предсердию. Место для образования 
ре‑ентри определяется наличием неоднородностей 
в  структурно пораженном предсердии, например, 
при фиброзе миокарда [6]. У пациентов с пароксиз‑
мальной ФП, не имеющих заболеваний сердца, высо‑
кочастотные области чаще располагаются в  полости 
или рядом с ЛВ, тогда как у пациентов с персистиру‑
ющей ФП высокочастотные области локализованы 
в ЛП или правом предсердии (ПП) [7]. При этом, для 
пациентов с  персистирующей формой ФП харак‑
терны более сложные схемы “фибрилляторного про‑
ведения”, определяемые аритмогенным субстратом. 

Очень важным представляется вопрос гистологи‑
ческого состава муфт ЛВ и роль специфических кле‑
ток в  генерации эктопии, которая запускает ФП. 
К  ним относят клетки предсердий или P‑клетки 
синусового узла, промежуточные клетки и  крупные 
миоциты, подобные клеткам Пуркинье [8]. Вызывает 
интерес сообщение о  том, что клетки, подобные 
интерстициальным клеткам Кахаля, могут присут‑
ствовать в  ЛВ у  пациентов с  ФП в  анамнезе [9]. 
В  желудочно‑кишечной системе интерстициальные 
клетки Кахаля хорошо известны как водители ритма, 
отвечающие за перистальтику кишечника. 

В конце 1950‑х годов Moe GK и Abildskov JA [10] 
предложили гипотезу множественных волн микроре‑
ентри, согласно которой ФП поддерживается не‑ 
сколькими одновременно существующими электри‑
ческими волнами, непрерывно распространяющи‑
мися по  предсердию. Одно из  основных условий, 
обеспечивающих воспроизводимость ФП, заключа‑
ется в том, что размер пространства, на котором воз‑
никают волны микроре‑ентри, должен быть не 
меньше определенного значения. Эта гипотеза полу‑
чила подтверждение в  исследованиях Cox JL, et al. 
(1991) [11], при разработке хирургической операции 
“лабиринт”. Суть этой процедуры состоит в том, что 
предсердия хирургическим путем разделяют на малые 
отсеки, в которых не может поместиться необходимое 
для поддержания ФП количество волн. Вследствие 
этого ФП становится неустойчивой из‑за столкнове‑
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ния волн с границей отсека и происходит прерывание 
распространения волн. Однако теория множествен‑
ных волн микроре‑ентри не  может объяснить меха‑
низмы возникновения фокальной активности и фор‑
мирование прерывания волны. Прекращение ФП 
в  результате изоляции ЛВ с  помощью аблации 
и  принципы иерархической пространственно‑вре‑
менной организации распространения импульса 
в  предсердиях, которые были продемонстрированы 
как в эксперименте на моделях животных, так и в кли‑
нических исследованиях, не  могут быть объяснены 
гипотезой множественных волн. Принцип случай‑
ного распространения множественных волн микроре‑
ентри не  может обеспечить эффективного подхода 
к терапии ФП, поэтому ведется активная разработка 
теорий, с  помощью которых можно будет не  только 
объяснить закономерности распространения волн 
при ФП, но и определить способы управления этими 
процессами. Некоторые авторы утверждают, что 
в результате электрического разобщения эндо‑ и эпи‑
кардиальных слоев сердца возникает высокочастот‑
ная активация предсердий во  время ФП [12]. Это 
состояние может сопровождаться возникновением 
функциональной независимости между двумя сло‑
ями стенки предсердия, что способствует формиро‑
ванию проводимости импульсов в  двух направле‑
ниях. Волны, возникшие в глубоких слоях миокарда 
и распространяющиеся к границам слоев, на границе 
разрушаются, при этом формируются локальные 
очаги, которые и  способствуют самовоспроизведе‑
нию ФП. Также предложена теория спиральных волн, 
согласно которой локализованные функциональные 
источники ре‑ентри генерируют спиральные волны, 
формируя очаги  — роторы [13]. Подобные спираль‑
ные волны возникают на  высокой частоте, распро‑
страняясь от очага до неоднородностей тканей пред‑
сердия, при взаимодействии с  которыми возникает 
сложная схема неравномерного распространения 
импульса, которая получила название “фибрилля‑
торная проводимость”. Такие очаги были продемон‑
стрированы в  предсердиях пациентов, перенесших 
радиочастотную аблацию [14]. Объяснение механиз‑
мов поддержания ФП с  помощью случайных и  хао‑
тичных явлений в  настоящее время не  находит под‑
держки. Наиболее популярным является мнение, что 
особые механизмы все‑таки существуют, несмотря 
на их сложность. Эти механизмы должны соответство‑
вать иерархической организации при ФП и, соответ‑
ственно, должны существовать фармакологические 
мишени для эффективного прекращения ФП [14].

Ионные механизмы ФП
Причина аритмогенности мышечных муфт пред‑

сердий, проникающих в стенки ЛВ, может быть свя‑
зана с  процессами постдеполяризации [15], которая 
приводит к  возникновению импульса, лежащего 
в  основе развития ФП. Постдеполяризация  — это 

колебания мембранного потенциала после потенци‑
ала действия (ПД). Известны 2 вида постдеполяриза‑
ций: ранние постдеполяризации (РПД) и  поздние 
постдеполяризации (ППД). РПД возникают во время 
2 фазы (плато) или 3 фазы (реполяризации) ПД, тогда 
как ППД развиваются, когда реполяризация завер‑
шена или почти завершена. Если колебания мем‑
бранного потенциала имеют достаточную амплитуду, 
то  возможно достижение порогового потенциала 
и  происходит развитие ПД. В  основе триггерной 
активности лежат индуцированные РПД или ППД. 
Особенности электрофизиологии ЛВ, которые облег‑
чают возникновение РПД и  ППД, объясняют триг‑
герный механизм возникновения ФП. Для клеток 
мышечных муфт ЛВ характерен невыраженный кали‑
евый ток внутреннего выпрямления I

K1
 и, следова‑

тельно, их мембранный потенциал имеет более отри‑
цательные значения и скорость быстрой деполяриза‑
ции ПД меньше, чем у предсердной мышцы. Разница 
в  этих характеристиках возрастает от  проксималь‑
ного отдела вен к  дистальному [16]. ПД клеток ЛВ 
короче, что вызвано выраженным калиевым током 
задержанного выпрямления, как быстро активируе‑
мым I

Kr
, так и медленно активируемым I

Ks
 компонен‑

тами. В  опытах на  нормальном сердце собаки [17] 
была спровоцирована триггерная активность прок‑
симально от  устья вены при введении изопротере‑
нола и  после физической нагрузки. Однако связь 
триггерной активности с  пейсмекерными потенциа‑
лами или постдеполяризацией не была установлена. 
Триггерная активность, вызванная РПД, зависит 
от  длительности ПД и  от  скорости восстановления 
входящих кальциевых Ca2+ или натриевых Na+ токов 
во  время фазы плато. Исследования с  использова‑
нием микроэлектродной техники для записи ПД 
в препаратах клеток предсердия позволили предполо‑
жить, что при одновременной стимуляции холинер‑
гических и  адренергических рецепторов может воз‑
никнуть ПД. Условием его возникновения является 
уменьшение продолжительности ПД, и  развитие 
РПД во время фазы 3 реполяризации ПД [18]. 

Одним из  важных факторов поддержания устой‑
чивого ре‑ентри является неоднородность электро‑
физиологических свойств различных участков пред‑
сердий, таких как скорость проведения, длительность 
ПД и  рефрактерного периода. К  неоднородности 
характеристик приводит неравномерное простран‑
ственное распределение функциональных ионных 
каналов в предсердии, которое возрастает в процессе 
ремоделирования при ФП. В исследовании на образ‑
цах предсердий человека было продемонстрировано 
[19], что кратковременный выходящий калиевый ток 
K+ и ультрабыстрый компонент калиевого тока задер‑
жанного выпрямления I

Kur
 уменьшаются, а  медлен‑

ный компонент калиевого тока задержанного 
выпрямления I

Ks
 возрастает, что приводит к  значи‑
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тельному укорочению ПД. Происходящие изменения 
могут значительно отличаются в ПП и ЛП, что приво‑
дит к  формированию устойчивого ре‑ентри с  более 
высокой частотой в  одном предсердии. Кроме того, 
возрастание калиевых токов, сопровождающееся 
укорочением ПД, приводит к  увеличению скорости 
циркуляции импульса из‑за увеличения суммарных 
гиперполяризующих токов в фазах 2 и 3 ПД. В экспе‑
риментах было показано, что аденозин [20] вызывает 
увеличение частоты возбуждения предсердий. В серд‑
 це аденозин взаимодействует с  аденозиновыми ре ‑
цепторами А

1
 и  через внутриклеточные сигнальные 

G‑белки стимулирует входящий выпрямленный ка ‑
лиевый ток, активируемый ацетилхолином I

KACh
, что 

приводит к  увеличению суммарного гиперполяризу‑
ющего тока в  фазах 2 и  3 ПД, что укорачивает его. 
При персистирующей ФП уменьшаются деполяризу‑
ющие натриевые I

Na
 и кальциевые I

Ca
 токи в резуль‑

тате снижения экспрессии α‑субъединиц натриевого 
канала Na

V1.5
 и  α‑субъединиц кальциевого канала 

Ca
V1.2

 [21]. Также возрастает экспрессия калиевых 
каналов K

ir2.1
, что является молекулярным эквивален‑

том входящих калиевых токов внутреннего выпрям‑
ления I

K1
. Токи I

KACh
 и  I

K1
 управляют динамикой 

функционального ре‑ентри. Возрастание тока I
K1

 
приводит к  увеличению проводимости, особенно, 
в центре ре‑ентри, и укорочению ПД, а также повы‑
шению возбудимости за счет быстрого восстановле‑
ния I

Na
, что способствует развитию стабильного ре‑

ентри с высокой частотой. Представляет интерес, что 
при ремоделировании предсердия увеличивается мед‑
ленно активируемый компонент калиевого тока задер‑
жанного выпрямления I

Ks
 и  как следствие возрас  тает 

формирование постдеполяризаций в фазу рефрактер‑
ности, что способствует прерыванию волн с высокой 
частотой и  образованию сложного комплексного 
рисунка “фибрилляторной проводимости” [22].

Нейрогенная теория патогенеза ФП
Сердце является одним из наиболее богато иннер‑

вированных органов, и  ВНС регулирует электрофи‑
зиологию миокарда. Вегетативный дисбаланс играет 
определенную роль в возникновении 2 наиболее важ‑
ных факторов ФП: триггерной активности и  ре‑
ентри. Сердце иннервируется внешней и внутренней 
нервными системами. Оба вида регуляции объеди‑
няют информацию, поступающую от механо‑ и хемо‑
чувствительных рецепторов, которые фиксируют 
изменения в сердце и сосудах и информацию от груд‑
ных ганглиев задних корешков спинного мозга. 
Внешняя нервная система сердца, с одной стороны, 
обеспечивает связь между сердцем и шейными, звезд‑
чатыми и  грудными ганглиями (симпатические 
связи), и, с другой стороны, между сердцем и продол‑
говатым мозгом (парасимпатические связи). Преган‑
глиональные парасимпатитические нейроны распо‑
ложены преимущественно в  вентрально‑латеральной 

области двойного ядра (nucleus ambiguus) и, в  мень‑
шей степени, в  дорcальном моторном ядре (dorsal 
motor nucleus) и  промежуточной зоне между двумя 
медуллярными ядрами (two medullary nuclei). В  этих 
нейронах берут начало аксоны постганглионарных 
нейронов, расположенных в  сердечных ганлионар‑
ных узлах. Преганглионарные симпатические ней‑
роны, аксоны которых расположены в спинном мозге 
на уровне Т1‑T4, локализуются в шейных и звездча‑
тых ганглиях. Хотя активация симпатического и пара‑
симпатического отделов имеют противоположные 
эффекты на  сердце, нейроны внутригрудных ган‑
глиев находятся в  постоянной связи между собой 
и с центральными нейронами, формируют рефлексы, 
контролирующие работу сердца [23]. Афферентные 
пути от  сердца идут в  составе блуждающего нерва, 
а также в среднем и нижнем шейных и грудных сер‑
дечных симпатических нервах. При этом, по симпа‑
тическим нервам проводится чувство боли, а по пара‑
симпатическим  — все остальные афферентные им‑ 
 пульсы. Эфферентная парасимпатическая иннерва‑
ция представлена преганглионарными волокнами, 
которые начинаются в дорсальном вегетативном ядре 
блуждающего нерва и  идут в  составе его сердечных 
ветвей и сердечных сплетений до внутренних и око‑
лосердечных узлов сердца. Постганглионарные во ‑
локна исходят от этих узлов к мышце сердца. Функ‑
ция этих волокон состоит в  угнетении деятельности 
сердца. Эфферентная симпатическая иннервация 
состоит из  преганглионарных волокон, которые на ‑
чинаются из боковых рогов спинного мозга на уров‑ 
не Т4‑Т5 грудных позвонков и выходят в составе сое‑
динительных белых ветвей (rami communicantes albi) 
и проходят через симпатический ствол до пяти верх‑
них грудных и трех шейных узлов. В этих узлах начи‑
наются постганглионарные волокна, которые в  со ‑ 
ста ве сердечных нервов: шейных верхнего, среднего 
и  нижнего (nervus cardiaci cervicales superior, medius et 
inferior) и грудного (nervus cardiaci thoracici), достигают 
сердечной мышцы. Сердечные нервы содержат 
в своем составе преганглионарные волокна, которые 
переключаются на постганглионарные в клетках сер‑
дечного сплетения. Функция симпатической иннер‑
вации состоит в усилении работы сердца [24]. 

Внутренняя нервная система сердца состоит из 
сложной сети нейронов и  ганглиев, расположенных 
между эпикардиальными жировыми слоями, и участ‑
вует в  передаче местных сигналов. Таким образом, 
внутренняя нервная система может функционировать 
напрямую, независимо от иерархически выше распо‑
ложенных центров ВНС. Сигналы, поступающие 
от  центральной нервной системы через внешнюю 
иннервацию сердца, взаимодействуют с  внутренней 
нервной системой. На модели ФП у со  бак было пока‑
зано, что хотя большинство эпизодов ФП были свя‑
заны с  активацией из  внешней системы иннервации 
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сердца, некоторые эпизоды были связаны с  актива‑
цией внутренней изолированной нервной системы 
сердца [25]. Ганглионарные узлы, содержащие сомати‑
ческие, холинергические, адренергические, аффе‑
рентные и соединительные нейроны [26], были выяв‑
лены в сердце, например, в ПП, в задней стенке пред‑
сердия и зоне пересечения нижней ЛВ и ЛП, а также 
между верхней полой веной и ПП. Стимуляция элек‑
трическим током последних двух зон изменяет элек‑
трическую активность клеток синусового и атриовент‑
рикулярного узлов. Можно предположить, что различ‑
ные ганглии регулируют анатомические области, 
связанные с  синусовым или атриовентрикулярным 
узлами. Влияние парасимпатических нервов на сину‑
совый узел, связанное с  проникновением эпикарда 
в  полость ЛВ, подтверждается тем обстоятельством, 
что увеличение частоты синусового ритма часто 
наблюдается после аблации ЛВ, а также сопровожда‑
ется снижением частоты рецидивов ФП [27]. Слож‑
ность нервной системы сердца обусловлена постоян‑
ным взаимодействием различных ганглиев. Активация 
нейронов, расположенных в ганглиях, вызывает изме‑
нения не только в прилежащих тканях, а во всех каме‑
рах сердца. Симпатические и  парасимпатические 
нервные волокна локализуются в нервных стволах ЛП 
[28], при этом отмечено преобладание парасимпатиче‑
ских волокон, особенно, в  задней стенке ЛП. Устья 
полых вен более густо иннервированы, чем дисталь‑
ные отделы, левая верхняя ЛВ более плотно иннерви‑
рована, чем правая нижняя ЛВ, а левая сторона более 
иннервирована, чем правая сторона ЛП. Таким обра‑
зом, иннервация задней части ЛП является главной 
в ЛП. Можно полагать, что неоднородная нервная сеть 

холинергических и  симпатических волокон будет 
иметь решающее значение в  инициировании и  фор‑
мировании персистирующей ФП. Следовательно, 
триггерная активность и ре‑ентри, лежащие в основе 
патогенеза ФП, могут оказывать влияние на ВНС. 

В основе эктопической активности у  пациентов 
с ФП лежат механизмы, связанные с патологическим 
автоматизмом, РПД и ППД. Активируемый гиперпо‑
ляризацией входящий ионный ток (I

f
), ответственный 

за  автоматизм сердца, представлен во  всех клетках 
сердца. В непейсмекерных клетках он уравновешива‑
ется калиевым током внутреннего выпрямления (I

K1
) 

и  оба тока регулируются ВНС. Стимуляция β‑адре ‑
норецепторов усиливает ток I

f
 в  клетках синусового 

и  атриовентрикулярного узлов, а  также в  неузловых 
клетках (табл.  1). Стимуляция α‑адрено рецепторов 
предсердия снижает активность I

K1
. По  казано, что 

одновременная активация α‑ и  β
1
‑ад ренорецепторов 

способствует развитию эктопической активности ЛВ 
у  крыс [29]. Антиаритмический эффект, связанный 
с блокадой β‑адреноре  цепторов у пациентов после хи ‑
рургической операции на  сердце, частично можно 
объяснить уменьшением тока I

f
 [30]. 

Одновременно, стимуляция блуждающего нерва 
также подавляет ток I

f
 и способствует развитию ФП 

(табл.  1). Снижение активности тока I
f
 в  узловых 

клетках может изменять нормальную иерархию пей‑
смекерных структур сердца и способствует возникно‑
вению эктопической активности. Кроме того, возни‑
кающее при брадикардии удлинение ПД способ‑
ствует ранней деполяризации. Данные, полученные 
в  нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях, демонстрируют увеличение риска 

Таблица 1
Влияние симпатической и парасимпатической нервной системы  

на ионную проводимость, лежащую в основе триггерной активности и ре-ентри

Симпатическая активность
1) ↑If 
2) ↓IK1
3) ↑ эктопической активности
4) Триггерная активность
5) Ре-ентри

1) ↑ICa-L
2) ↓IK1 (длительность ПД)
3) РПД
4) ↑IKs
5) Укорочение ПД

1) ↑SERCA
2) перегрузка ионами Ca2+ СПР)
3) ППД

Парасимпатическая активность
1) If
2) брадикардия
3) пролонгация ПД 
4) ↓ подавления перегрузки
5) РПД
6) ↓ проводимость через Gap-соединения 
7) ↓INa (через VIP)
8) ↓ скорости внутрипредсердного проведения

1) ↑IKAch
2) укорочение ПД
3) РПД (поздняя фаза 3)
4) ↑IKs
5) ↑IKACh
6) ↓ICa-L
7) гетерогенное укорочение ПД (неравномерное) 

Сокращения: ПД  — потенциал действия, ППД  — поздние постдеполяризации, РПД  — ранние постдеполяризации, СПР  — саркоплазматический ретикулум, 
SERGA  — саркоплазматическая Ca2+зависимая аденозинтрифосфатаза, VIP  — вазоактивный интестинальный (кишечный) пептид, ICa-L  — кальциевые каналы 
L-типа сарколеммы, If — активируемый гиперполяризацией входящий ток, IK1 — калиевый ток внутреннего выпрямления, IKACh — активируемый ацетилхолином 
калиевый ток, IKs — медленно активируемый калиевый ток внутреннего выпрямления, INa — натриевый ток.



192

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (7) 

192

развития ФП в  1,15 раз на  фоне применения блока‑
тора I

f
 тока ивабрадина. У пациентов со стабильной 

стенокардией введение ивабрадина также сопровож‑
дается увеличением риска возникновения ФП в 1,35 
раза [31]. Постдеполяризация прерывает фазы 2, 3 
или 4 ПД в клетках предсердия. На фоне удлинения 
ПД, возникающего при снижении активности выхо‑
дящих К+ токов или повышении активности катион‑
ных входящих токов, наблюдается восстановление 
Са2+ токов после инактивации и возникновение вну‑
треннего движения катионов, генерализующих РПД. 
Спонтанное высвобождение ионов Са2+ из саркоплаз‑
матического ретикулума (СПР) в результате перегруз‑
 ки ионами Са2+, снижение связывания ионов Са2+ кал‑
секвестрином или повышение чувствительности риа‑
нодиновых рецепторов (RyR

2
) активирует Nа+‑Са2+‑ 

об  менник, что приводит к  формированию аритмо‑
генного потока входящих катионов и вызывает ППД 
[32]. Процессы, связанные с вхождением, депониро‑
ванием и высвобождением Ca2+, которые могут вызы‑
вать аритмию, находятся под контролем симпатиче‑
ской нервной системы (СНС). Показано, что актив‑
ность ферментов протеинкиназы А  и  Ca2+/каль  ‑ 
модулин‑зависимой протеинкиназы II, которые 
индуцируют фосфорилирование Ca2+ каналов L‑типа 
сарколеммы (I

Ca‑L
), контролирует СНС. Под влияни‑

 ем этих ферментов повышается трансмембранный 
приток ионов Са2+ во время фазы плато ПД. Ингиби‑
рование тока I

K1
, который активируется α‑адрено‑

рецепторами, также продлевает ПД [32]. Повышение 
парасимпатического тонуса и  активации ацетилхо‑
лин‑зависимых К+ токов (I

KAСh
) способствует сокраще  ‑ 

нию ПД при параллельном увеличении кратковре‑
менного тока Са2+, индуцированного СНС. Этот процесс 
больше выражен в ЛВ, клетки которых имеют более 
короткие ПД. В  результате создаются условия для 
формирования высокочастотных волн, запускающих 
ФП. Установлено, что при фосфорилировании фосфо‑
лабана снимается торможение Сa2+‑зависимой АТФ‑
азы СПР. Стимуляция β‑адренорецепторов также 
способствует формированию перегрузки ионами Са2+ 
СПР и развитию ППД. 

Заключение
Как показали результаты экспериментальных ис ‑

следований, в  возникновении и  поддержании ФП 
имеют значение оба отдела ВНС, то  есть нарушение 
симпатовагального взаимодействия может спровоци‑
ровать развитие аритмии. Сразу после эпизода арит‑
мии наблюдается период повышения тонуса блуждаю‑
щего нерва, а затем возрастает симпатическая актив‑
ность. На  модели ФП у  собак симпатическая ак тив‑ 
ность появлялась при ваготонической ФП. Эти дан‑
ные легли в основу концепции пре‑ и постсинаптиче‑
ского взаимодействия между симпатической и  пара‑
симпатической системами. Согласно этой концепции, 
эффекты блуждающего нерва больше проявляются 
на фоне симпатической стимуляции, а симпатические 
эффекты, наоборот, ниже при наличии стимуляции 
блуждающего нерва (“акцентированный антагонизм”) 
[33]. В экспериментах на собаках ацетилхолин способ‑
ствует развитию аритмии, в то время как адренергиче‑
ская блокада увеличивает порог ацетилхолин‑индуци‑
рованной ФП. Катехоламины умень шают порог аце‑
тилхолин‑индуцированной ФП [34]. Эти данные 
свидетельствуют о  том, что ваготоническая ФП обу‑
словлена взаимодействием парасимпатическим и сим‑
патическим отделами ВНС. 

В заключении Рабочей группы экспертов, занимаю‑
щихся изучением механизмов аритмий и их медикамен‑
тозного лечения (Sicilian Gambit), рефрактерному пери‑
оду предсердий отведена роль “уязвимого” параметра 
при ФП [35]. Эксперты отмечают значимость диспер‑
сии рефрактерности и  нарушения проведения возбу‑
ждения по предсердиям в развитии ФП. Как было пока‑
зано в экспериментальных исследованиях, укорочение 
ЭРП предсердий может возникать при повышении 
тонуса как симпатического, так и парасимпатического 
отделов ВНС. Однако повышение тонуса блуждающего 
нерва сопровождается возрастанием дисперсии реф‑
рактерности, что и  приводит к  возникновению ФП. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от ‑
сутствии потенциального конфликта интересов, тре‑
бующего раскрытия в данной статье.
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