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Цель. Оценить возможную связь между фибрилляцией предсердий (ФП) и риском развития венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВТЭО). 
Материал и методы. Поиск литературы производился в базах данных PubMed (MEDLINE), EMBASE, Google Scholar, центральном регистре 
контролируемых клинических исследований Кокрейн в период с 1 января 1990 г. по 1 ноября 2021 г. Было включено три исследования с 
участием 102192 пациентов, которым диагноз ФП был установлен при регистрации электрокардиограммы, а диагноз ВТЭО был подтвержден 
с помощью ультразвуковой допплерографии вен нижних конечностей, перфузионной сцинтиграфии легких, КТ-ангиографии, флебографии, 
ангиографии и данных аутопсии. Распространенность тромбоза глубоких вен нижних конечностей и тромбоэмболии легочной артерии оце-
нивались с использованием оценки коэффициентов инцидентности (incidence rate ratios, IRR) методом обратной дисперсии с помощью 
модели случайных эффектов с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
Результаты. Риск развития ТГВ у пациентов с ФП по сравнению с контрольной группой значимо повышался (IRR 2,97; 95% ДИ 2,18-4,03). 
Также была обнаружена ассоциация между ФП и ТЭЛА (IRR 4,18; 95% ДИ 1,95-8,98).  
Заключение. Имеется значимая ассоциация риска развития ВТЭО у пациентов с сопутствующей ФП в общей популяции.  
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Aim: The aim of this meta-analysis and systematic review was to evaluate the possible connection between AF and VTE.  
Material and methods. Atrial fibrillation (AF) and atrial flutter (AFL) contribute to intra-atrial blood stasis which leads to thrombus formation with its 
embolization. There is some evidence that AF can be a risk factor for deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE). The following 
databases were searched: PubMed (MEDLINE), EMBASE, Google Scholar, the Cochrane Central Register of Controlled Trials. The time frame for con-
ducting a systematic literature search ranged from January 1, 1990 to November 1, 2021. The diagnosis of atrial fibrillation had to be confirmed by 
using ECG. The diagnosis of VTE could be made with Doppler imaging, ventilation/perfusion scan, CT angiography, venography, angiography or 
autopsy. Only the three studies with 102192 patients meeting the requirement were included in the meta-analysis.  
Results. The prevalence of DVT and PE were assessed using incidence rate ratios (IRR) method of the inverse variance random effects model and its 
95% confidence interval (CI). The significant association between atrial fibrillation and pulmonary embolism was found (IRR, 4.18 95% Cl 1.95-
8.98). Also there is obvious association between DVT and AF (IRR, 2.97 95% Cl 2.18-4.03).  
Conclusion. It can be concluded that the increased risk of developing VTE is associatedwith concomitant AF.  
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Введение  
В настоящее время фибрилляция предсердий (ФП) 

является одним из наиболее распространенных арит-
мий, которая встречается у 2-4% взрослого населения 
мира [1]. Известно, что фибрилляция и трепетание 
предсердий способствуют внутрипредсердному стазу 
крови, что в свою очередь создает условия для обра-
зования тромбов и последующей эмболии [2]. Хорошо 
известно, что тромбоз левого предсердия при ФП 
может привести к возникновению ишемического ин-
сульта [3] и инфаркта миокарда [4]. 

Недавние исследования продемонстрировали, что 
тромбообразование может происходить и в правом 
предсердии у пациентов с ФП, тем самым способствуя 
развитию тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
[5]. Распространенность ФП у пациентов с острой ТЭЛА 
составляет 15-21%. C другой стороны, ТЭЛА может 
быть причиной развития легочной гипертензии и де-
бюта ФП вследствие повышения давления в правых 
камерах сердца и деформации стенки правого пред-
сердия [5-7]. 

Согласно некоторым публикациям ФП также может 
быть фактором риска тромбоза глубоких вен (ТГВ) 
нижних конечностей, что связано с нарушением ге-
модинамики [9] и изменениями гемостаза (повыше-
нием уровня фибриногена в сыворотке крови, D-ди-
мера, фактора фон Виллебранда, фактора VIII: C,  
β-тромбоглобулина, фибринопептида A, фактора тром-
боцитов 4 и комплекса тромбин-антитромбин III)  
[8-10]. 

Несмотря на очевидную взаимосвязь между этими 
состояниями, данный вопрос еще недостаточно изучен. 
Есть вероятность того, что ФП и венозные тромбоэм-
болические осложнения (ВТЭО) являются не следствием 
друг друга, а различными сопутствующими заболева-
ниями у одного и того же пациента. Существуют ис-
следования, которые показывают, что ФП является 
фактором риска развития ВТЭО [11-14], но эти ис-
следования имеют ряд ограничений, что не позволяет 
перенести их результаты на всю популяцию.  

Цель нашего систематического обзора и мета-ана-
лиза – оценить вклад, который вносит ФП в развитие 
ВТЭО. 

 
Материал и методы 

Поиск литературы осуществлялся в базах данных 
PubMed (MEDLINE), EMBASE, Google Scholar, the  
Cochrane Central Register of Controlled Trials с исполь-
зованием следующих терминов: «atrial fibrillation or 
AF» AND «venous thromboembolism or VTE» OR  
«deep vein thrombosis or DVT» OR «pulmonary embolism 
or PE» по ноябрь 2021 г. Также был проведен поиск 
подходящих публикаций вручную в списках литера-
туры. 

Были использованы принципы проведения систе-
матических обзоров и мета-анализов, описанных в 
руководстве «The Guidelines of the Cochrane Collaboration 
and the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA) Statement» [15]. 

Два исследователя независимо друг от друга провели 
скрининг подходящих публикаций, оценили основные 
характеристики полнотекстовых статей. При возник-
новении разногласий решения принимались консен-
сусом исследователей.  

Были включены когортные популяционные иссле-
дования, опубликованные после 2000 г. на английском 
языке. Диагноз ФП должен был быть подтвержден ре-
гистрацией электрокардиографии, диагноз ВТЭО – по-
ставлен на основании ультразвуковой допплерографии, 
перфузионной сцинтиграфии легких, КТ-ангиографии, 
флебографии, ангиографии или аутопсии. Ограничений 
по этнической принадлежности, полу, географическому 
местоположению для включения исследований не было. 
Мы не включали исследования с предоставленными 
данными в относительных величинах. 

Методологическая оценка включенных исследова-
ний проводилась с использованием шкалы the Ne-
wcastle-Ottawa Quality Assessment scale for observational 
studies [16]. 

Исходы ВТЭО, в том числе, ТГВ и ТЭЛА, оценивались 
с использованием оценки коэффициентов инцидент-
ности (incidence rate ratios, IRR) методом обратной 
дисперсии с помощью модели случайных эффектов с 
95% ДИ. 

Для определения статистической гетерогенности 
исследований был использован Q-тест на основе χ2, а 
также при помощи статистического индекса I2. Значимой 
неоднородностью считались показатели p<0,10 и 
I2>50%. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием RevMan 5.0 (The Cochrane Collaboration, Ко-
пенгаген, Дания). 

Наше исследование не было зарегистрировано в 
международном проспективном регистре системати-
ческих обзоров (PROSPERO).  

 
Результаты 

При первоначальном поиске литературы было най-
дено 94 публикации.  На основании названия и опи-
сания исследований были отобраны для изучения 
полного текста 42 публикации. После полнотекстового 
просмотра только 8 публикаций были рассмотрены 
для дальнейшего анализа, остальные публикации были 
исключены в связи с отсутствием необходимых данных 
для проведения статистического анализа (рис. 1). 
Только 3 исследования, удовлетворяющие критериям 
включения, были включены в мета-анализ (табл. 1). 

В группе из 15110 пациентов с ФП был выявлен 
121 (0,8%) случай развития ТЭЛА. В группе из 87082 
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пациентов без ФП ТЭЛА произошла у 480 пациентов 
(0,6%). Была выявлена статистически значимая связь 
между ФП и произошедшей ТЭЛА (IRR 4,18; 95%  
доверительный интервал [ДИ] 1,95-8,98; I2 = 92%; 
рис. 2). 

Что касается развития ТГВ у пациентов с ФП, данное 
осложнение было выявлено у 198 пациентов из 15110 
(1,3%). В контрольной группе среди пациентов без 
ФП (n=87082) диагноз ТГВ был подтвержден у 1035 
человек (1,2%). Также была найдена статистически 
значимая ассоциация между ФП и развитием ТГВ (IRR 
2,97; 95% ДИ 2,18-4,03; I2 = 70%; рис. 3). 

 
Обсуждение 

Основной вывод нашего мета-анализа заключается 
в том, что риск ВТЭО выше у пациентов с сопутствующей 
ФП.  

Важным фактором является временной промежуток 
возникновения ФП. Исследования P.L. Lutsey и соавт., 
а также K.F. Enga и соавт. показали повышенный риск 
как ТГВ, так и ТЭЛА у пациентов с ФП в течение 6 мес 
после постановки диагноза (отношение рисков [ОР] 
8,44; 95% ДИ 5,61-12,69) и (ОР 4,50; 95% ДИ 2,61-
7,77) соответственно [12,13]. Через 6 мес риск больше 

не был связан с ТГВ. Это может быть объяснено не-
сколькими причинами: несвоевременным началом 
антикоагулянтной, противоаритмической или ритм-
урежающей терапии, а также сопутствующей госпита-
лизацией.  

Кроме того, P.L. Lutsey и соавт. [12] продемонстри-
ровали более высокий риск развития ВТЭО в течение 
первых 6 мес после постановки диагноза ФП у лиц 
негроидной расы (ОР 2,40; 95% ДИ 1,55-3,74). Это 
могло быть связано с разной доступностью медицинской 
помощи (в зависимости от расы), возможностью об-
ращения за лечением в дебюте заболеваний, различием 
в интенсивности лечения и контроле антикоагулянтной 
терапии [17-19]. Популяционное когортное исследо-
вание в Дании показало аналогичные результаты: 10-
летний кумулятивный риск ТЭЛА составил 1,30%; 
(95% ДИ 1,21-1,40) был выше, чем риск ТГВ (0,95%; 
95% ДИ 0,87-1,04) [20]. Первые дни возникновения 
ФП сыграли решающую роль. В течение первых 30 
дней наблюдения скорректированные коэффициенты 
заболеваемости (aIRR) составили 16,43 (95% ДИ 
11,62-23,23) для ТЭЛА и 8,20 (95% ДИ 5,42-12,42) 
для ТГВ. После этого периода времени aIRR заметно 
снизился как для ТГВ, так и для ТЭЛА, и оставался 

Figure 1. Schema of search results for this meta-analysis 
Рисунок 1. Схема результатов поиска для данного мета-анализа

Publications found in databases 
Публикации, найденные через базы данных  

(n=64)

Additional publications found in other sources 
Дополнительные публикации, найденные  

в других источниках  
(n=30) 

Publications after removing duplicates 
Оставшиеся публикации после удаления дубликатов 

(n=42)

Publications after abstract evaluation 
Публикации, включенные после оценки абстрактов  

(n=42)

Publications after abstract evaluation 
Публикации, включенные после оценки абстрактов  

(n=42)

Full-text publications that meet inclusion criteria 
Полнотекстовые публикации, удовлетворяющие  

критериям включения  
(n=8) 

Excluded publications 
Исключенные публикации 

(n=28) 

Full-text articles excluded due to missing  
primary data, containing duplicate data,  

or not meeting the inclusion criteria 
Полнотекстовые статьи, исключенные  
из-за отсутствия первичных данных,  
содержания дублирующих данных  
или не подходящие по критериям 

включения  
(n=5)
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Figure 2. Forest plot of risk ratio (random effects model) results: pulmonary embolism in patients with  
or without atrial fibrillation 

Рисунок 2. Форест-график сравнения риска ТЭЛА у пациентов с ФП и без ФП 

Исследование              Дизайн исследования                              Исследуемая            Контрольная                 Количество               Возраст         Исходы 
                                                                                                                               группа                          группа                        пациентов                   (лет) 
                                                                                                                                                                                                          (с ФП/без ФП)                                               

Enga K.F., 2015 [13]            Проспективное когортное исследование         Пациенты с ФП             Пациенты без ФП          29968 (1604/28364)             25-97                   ВТЭО 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  (ТГВ и ТЭЛА) 

Wang C.C., 2015 [11]         Проспективное когортное исследование         Пациенты с ФП             Пациенты без ФП         57095 (11458/45637)           20-75                  ВТЭО 
                                                                                                                                                                                                                                                                                         и старше         (ТГВ и ТЭЛА) 

Lutsey P.L., 2018 [12]         Проспективное когортное исследование         Пациенты с ФП             Пациенты без ФП          15129 (2048/13081)             45-64                   ВТЭО 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  (ТГВ и ТЭЛА) 

ФП – фибрилляция предсердий, ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения, ТГВ – тромбоз глубоких вен, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии 

Study or Subgroup                        log [IRR]                            SE                         Weight                                                                           IRR 
Исследование                                                                  Стандартная                 Вес                                                              IV, Random, 95% Cl 
или подгруппа                                                                      ошибка                                                                    IV Модель случайных эффектов, 95% ДИ 
Enga К.F., 2015 [13]                                    2.192                                 0.181                           33.9%                     8.95 [6.28-12.77] 

Lutsey Р.L., 2018 [12]                                   0.854                                 0.255                           31.6%                     2.35 [1.43-3.87] 

Wang С.С., 2015 [11]                                 1.213                                 0.158                           34.5%                     3.36 [2.47-4.58] 

 

Total (95% CI)/Всего (95% ДИ)                                                                                               100.0%                    4.18 [1.95-8.98] 

Heterogeneity / Гетерогенность                     Tau² = 0.42; Chi² = 24.33, df = 2 (Р < 0.00001); 1² = 92%                                         0.01               0.1                  1                   10            100 

Test for overall effect                                                                                                                                                                                                        Patients without AF                     Patients with AF 
 Тест на суммарный эффект      Z = 3.67 (Р =0.0002)                                                                                                                                         Пациенты без ФП                       Пациенты с ФП

Table 1. Characteristic of studies included in the meta-analysis 
Таблица 1. Характеристика исследований, включенных в мета-анализ

AF – atrial fibrillation 
ФП – фибрилляция предсердий, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

Figure 3. Forest plot of risk ratio (random effects model) results: deep vein thrombosis in patients with  
or without atrial fibrillation 

Рисунок 3. Форест-график сравнения риска ТГВ у пациентов с ФП и без ФП 

Study or Subgroup                        log [IRR]                            SE                         Weight                                                                           IRR 
Исследование                                                                  Стандартная                 Вес                                                              IV, Random, 95% Cl 
или подгруппа                                                                      ошибка                                                                    IV Модель случайных эффектов, 95% ДИ 
Enga К.F., 2015 [13]                                    1.449                                 0.192                           27.8%                     4.26 [2.92, 6.20] 

Lutsey Р.L., 2018 [12]                                   1.031                                 0.148                           33.6%                     2.80 [2.10, 3.75] 

Wang С.С., 2015 [11]                                 0.875                                 0.112                           38.6%                     2.40 [1.93, 2.99] 

 

Total (95% CI)/Всего (95% ДИ)                                                                                               100.0%                    2.97 [2.18, 4.03] 

Heterogeneity / ГетерогенностьTau² = 0.05; Chi² = 6.67, df = 2 (Р =0.04); 1² = 70%                                                                          0.01               0.1                  1                   10            100 

Test for overall effect                                                                                                                                                                                                        Patients without AF                     Patients with AF 
 Тест на суммарный эффект    Z = 6.97 (Р < 0.00001)                                                                                                                                       Пациенты без ФП                       Пациенты с ФП

AF – atrial fibrillation 
ФП – фибрилляция предсердий, ТГВ – тромбоз глубоких вен
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близким к единице после 1 года наблюдения. aIRR 
оставался повышенным у пациентов со спровоциро-
ванными ВТЭO и был лишь немного ниже у пациентов 
с неспровоцированными ВТЭО [20].  

Кроме того, C.C. Wang и соавт. показали, что риск 
ТГВ был выше в когорте пациентов с ФП, чем у паци-
ентов без ФП (2,98 против 1,37 на 1000 человеко-
лет; скорректированные ОР 1,77; 95% ДИ 1,41-2,24). 
Также риск возникновения ТЭЛА был значимо выше в 
группе больных с ФП, чем у лиц без ФП (1,55 и 0,46 
на 1000 человеко-лет; ОР 2,68; 95% ДИ 1,97-3,64) 
[11]. 

По-видимому, другие факторы риска и хронические 
заболевания также могут привести к повышенному 
риску ВТЭО у пациентов с ФП. Enga K.F. и соавт. [13] 
различают ВТЭО спровоцированные и неспровоци-
рованные. Провоцирующими факторами считались 
недавняя операция или травма в предыдущие 8 нед, 
острые медицинские состояния (острый инфаркт мио-
карда, ишемический инсульт, инфекционное заболе-
вание), активный рак, иммобилизация (пребывание 
в постели >3 дней, использование инвалидной коляски, 
поездки на дальние расстояния >4 ч в течение 14 
дней до события). Случаи неспровоцированной ВТЭ 
были выше у пациентов без ФП (45%), чем у пациентов 
с ФП (31%). Активный рак и иммобилизация были 
наиболее частыми провоцирующими факторами у па-
циентов без ФП, в то время как острые заболевания и 
иммобилизация были таковыми факторами для па-
циентов с ФП [13].  

В свое время P. Noel и соавт. показали, что такие 
факторы, как пожилой возраст, хроническая сердечная 
недостаточность и кардиомегалия в сочетании с ФП 
могут приводить к развитию ТГВ [14].  

Известно, что назначение пероральной антикоагу-
лянтной терапии (антагонистов витамина К или прямых 
оральных антикоагулянтов) пациентам с ФП является 
первичной профилактикой инсульта и системной эм-
болии, как венозной, так и артериальной. Согласно 
некоторым исследованиям последующий риск ВТЭО 
был самым низким среди пациентов, которым был 
назначен апиксабан (ОР 0,51; 95% ДИ 0,39-0,68) 
или дабигатран (ОР 0,55; 95% ДИ 0,47-0,66), осо-
бенно в первые 90 дней наблюдения. В то же время  
у пациентов, которые принимали варфарин и  
ривароксабан, риск был сопоставим (ОР 1,01; 95% 

ДИ 0,87-1,19) [21]. Снижение риска ВТЭО может 
быть дополнительным преимуществом апиксабана и 
дабигатрана, помимо более низкого риска кровотече-
ний, наблюдаемого в рандомизированных клинических 
исследованиях [22-25].  

Напротив, в многоцентровом исследовании ARA-
PACIS с участием 2027 пациентов с ФП было зареги-
стрировано только три случая ТГВ/ТЭЛА в медиану 
периода наблюдения в 34,7 (22,0-36,0) мес, что при-
вело к совокупной частоте случаев ТГВ/ТЭЛА 0,65 на 
1000 человеко-лет. Среди пациентов, включенных в 
исследование ARAPACIS, 55% были мужчины, а 47% 
исследуемых были старше 75 лет. Артериальная ги-
пертензия была зарегистрирована у 82% пациентов, 
а сахарный диабет и дислипидемия – в 23% и 38% 
случаев соответственно. Цереброваскулярные забо-
левания и сердечная недостаточность регистрировались 
в 12% и 20% случаев. Около 84% пациентов получали 
антитромботические препараты (пероральные анти-
коагулянты, антиагреганты или их комбинацию).  

Ограничения исследования. Отсутствие данных 
о применении антикоагулянтов и антиагрегантов, а 
также высокая гетерогенность включенных исследо-
ваний. Кроме того, бессимптомные тромбоэмболи-
ческие события могли остаться незамеченными, и не 
всегда было возможно определить точный момент 
начала ФП. Все эти факторы могли оказать влияние 
на полученные результаты. 

 
Заключение 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
есть значимая ассоциация риска развития ВТЭО среди 
пациентов с сопутствующей ФП в общей популяции. 
Следует отметить, что другие факторы риска, а также 
хронические заболевания у пациентов с ФП могут по-
вышать риск ВТЭО. Требуется дальнейшее изучение 
данной проблемы и проведение крупномасштабных 
исследований. 
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