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Резюме 
Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из наиболее распространенных форм аритмии, которая связана с повышенным 
риском инсульта, тромбоэмболии, а также увеличением смертности среди пациентов с сердечно- сосудистыми заболевания-
ми. Определение пациентов с высоким риском развития фибрилляции предсердий и прогнозирование вероятности острых 
нарушений мозгового кровообращения кардиоэмболического генеза, а также других тромбоэмболических осложнений 
являются ключевыми для оптимизации лечебных стратегий и профилактики осложнений. В статье представлен всеобъем-
лющий обзор существующих и новых биомаркеров, применяемых для оценки риска возникновения и рецидивирования 
фибрилляции предсердий, а также безопасности антикоагулянтной терапии при этой аритмии. Подробно рассматриваются 
генетические, воспалительные и метаболические маркеры, а также роль окислительного стресса в контексте патофизио-
логических процессов, клинических проявлений заболевания и его осложнений. Особое внимание уделено оценке мар-
керов, которые могут быть использованы для предсказания неблагоприятных исходов и повышения точности диагностики. 
Обсуждаются ограничения в возможностях рутинного и широкомасштабного использования как существующих, так и пер-
спективных биомаркеров. Рассматривается их клиническая значимость, экономическая эффективность и возможности инте-
грации в повседневную клиническую практику. Подчеркивается необходимость стандартизации подходов к комплексной 
оценке биомаркеров, важность междисциплинарного сотрудничества и разработки индивидуализированных подходов 
к лечению пациентов с фибрилляцией предсердий, в том числе с использованием данных биомаркеров. Оптимизация 
подходов к обследованию пациентов с фибрилляцией предсердий с применением современных и перспективных био-
маркеров может помочь преодолеть существующие ограничения и способствовать их внедрению в клиническую практику, 
что, в свою очередь, улучшит диагностику, лечение и прогнозы пациентов.
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Abstract
Atrial fibrillation is one of the most common forms of arrhythmia and is associated with an increased risk of stroke, thrombo-
embolism, and increased mortality among patients with cardiovascular disease. Identifying patients at high risk of developing 
atrial fibrillation and predicting the likelihood of acute cerebrovascular accidents of cardioembolic origin, as well as other 
thromboembolic complications, is key to optimizing treatment strategies and preventing complications. This article provides 
a comprehensive review of existing and new biomarkers used to assess the risk of onset and recurrence of atrial fibrillation, 
as well as to assess the safety of anticoagulation therapy for this arrhythmia. Genetic, inflammatory and metabolic markers are 
discussed in detail, as well as the role of oxidative stress in the context of pathophysiological processes, clinical manifestations 
of the disease and its complications. Particular attention is paid to the evaluation of markers that can be used to predict adverse 
outcomes and improve diagnostic accuracy. Limitations in the ability to routinely and widely use both existing and promising 
biomarkers are discussed. Their clinical significance, cost-effectiveness and possibilities for integration into everyday clinical 
practice are considered. The need for standardization of approaches to the comprehensive assessment of biomarkers, the impor-
tance of interdisciplinary collaboration and the development of individualized approaches to the treatment of patients with 
atrial fibrillation, including the use of biomarker data, are emphasized. Optimizing approaches to assessing patients with atrial 
fibrillation using current and promising biomarkers can help overcome existing limitations and facilitate their implementation 
in clinical practice, which in turn will improve diagnosis, treatment and prognosis of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее 
распространенной формой аритмии сердца, выявляемой 
у миллионов людей по всему миру [1]. Это состояние ха-
рактеризуется быстрой нерегулярной электрической ак-
тивностью, исходящей из верхних отделов сердца, что ча-
сто приводит к снижению сердечного выброса и другим 
осложнениям, и практически всегда сопровождается по-
вышением риска развития тромбоэмболии. Одной из ос-
новных проблем в управлении ФП является эффективная 
коррекция риска тромбоэмболии, которая может сопро-
вождаться серьезными последствиям, такими как инсульт, 
легочная и системная эмболия. В последние годы исполь-
зование биомаркеров при оценке и контроле ФП привле-
кает все больше внимания. 

Ключевым аспектом лечения ФП является выявление 
пациентов с высоким риском развития этой аритмии, что 
может включать скрининг лиц с такими факторами риска, 
как гипертония, ожирение, синдром обструктивного ап-
ноэ во сне и сердечные заболевания в анамнезе [2]. Ран-
няя верификация ФП может помочь предотвратить или 
отсрочить развитие таких осложнений, как инсульт и сер-
дечная недостаточность, а также сделать более благо-
приятным течение сопутствующих сердечно- сосудистых 
заболеваний.

После того как у пациента диагностирована ФП, для 
принятия решения о лечении необходима стратифика-
ция риска инсульта и системных эмболических собы-
тий [3]. На настоящий момент хорошо известно, что риск 
инсульта у пациентов с ФП варьирует в зависимости от 
ряда факторов, которые включают возраст, пол, присут-
ствие некоторых сопутствующих заболеваний и нали-
чие в анамнезе инсульта или транзиторной ишемической 
атаки [3]. Для прогнозирования риска инсульта у паци-
ентов с ФП было разработано несколько шкал страти-
фикации риска, включая шкалу CHA2DS2-VASc [4]. Хотя 
эта шкала широко используется в клинической практике, 
она имеет ограничения, что заставило исследовать аль-
тернативные биомаркеры для улучшения прогнозирова-
ния риска инсульта при ФП [5]. Так, в последние годы все 
больше внимания уделяется использованию таких суб-
станций, как D-димер и натрийуретический пептид, ко-
торые оказались многообещаю щими в прогнозировании 
риска тромбоэмболии у пациентов с ФП [6]. Кроме того, 
исследуются и новые биомаркеры, такие как галектин-3, 
ST2, фибулин-1 и микроРНК, польза от применения кото-
рых рассматривается для улучшения результатов страти-
фикации риска осложнений, а значит, принятия коррек-
тирующих решений в процессе терапии [7]. Основные 
биомаркеры ФП, используемые в диагностике, представ-
лены в таблице [8].

В целом выявление пациентов с высоким риском раз-
вития ФП и точное прогнозирование риска инсульта име-
ют важное значение для оптимального лечения пациента 
с этой аритмией. Тем не менее для того чтобы подтвер-
дить прогностическую ценность этих биомаркеров и улуч-
шить их интеграцию в клиническую практику, необходимы 

дальнейшие исследования. Основные биомаркеры риска 
возникновения ФП представлены на рис. 1 [8].

Текущие стратегии ведения пациентов с ФП включа-
ют контроль частоты сердечных сокращений (ЧСС), кон-
троль ритма и антикоагулянтную терапию [9]. Контроль 
ЧСС направлен на достижение целевых значений не выше 
80 и 110 ударов в минуту в состоянии покоя при наличии 
симптомов, связанных с аритмией, и при их полном отсут-
ствии соответственно – с использованием β-блокаторов, 
блокаторов кальциевых каналов или дигоксина [10]. Кон-
троль ритма направлен на восстановление и поддержание 
синусового ритма с помощью антиаритмических препара-
тов или электрической кардиоверсии, а антикоагулянтная 
терапия необходима для профилактики инсульта, при этом 
выбор антикоагулянта зависит от индивидуальных факто-
ров риска и сопутствующих заболеваний [10].

Несмотря на общепризнанность данных подходов, 
указанные стратегии управления ФП имеют свои ограни-
чения. Так, сам по себе контроль ЧСС не снижает смерт-
ность, связанную с наличием ФП. Более того, пациенты, 
даже несмотря на адекватный контроль ЧСС, могут под-
час продолжать испытывать симптомы, снижаю щие каче-
ство жизни. Что касается контроля ритма, то было показа-
но, что данная стратегия, особенно в ранние сроки после 
дебюта ФП, эффективна с точки зрения выживаемости, 
однако поддержание синусового ритма остается значи-
мой проблемой. Это связано с тем, что антиаритмические 

 Таблица. Роль биомаркеров в генезе фибрилляции пред-
сердий (адапт. из [8])

 Table. The role of biomarkers in the genesis of atrial fibrilla-
tion (adapted from[8])

Метаболическая роль Биомаркеры

Воспаление
С-реактивный белок, фибриноген, ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-17А, ИЛ-18, 
ИЛ-25, ИЛ-33, ИЛ-37, GDF-15, TNF-α

Окислительный стресс

Ксантиноксидаза, миелопероксидаза, 
моноаминоксидаза, супероксиддисмутаза, 
глутатионпероксидаза, белки теплового 
шока (HSP A5, HSP D1, HSP A1), GDF-15, 
изопростаны, нитротирозин

Кардиотоксический эффект Натрийуретический пептид В-типа, 
N-концевой про- BNP, тропонин Т и I 

Тромбообразование D-димер, МНО, АЧТВ, тесты генерации 
тромбина, фактор фон Виллебранда

Генетические факторы
Гены PITX2, ZFHX3, KCNN3, CAV1, 
SYNPO2L, TBX5, однонуклеотидные 
полиморфизмы, некодирующие РНК

Повреждение внеклеточного 
матрикса предсердий, 
развитие фиброза

Гомоцистеин, релаксин, галектин-3, 
фактор роста фибробластов-23

Инсулинорезистентность Триглицеридглюкозный индекс, фетуин- А, 
селенопротеин- P

Примечание. ИЛ – интерлейкин; GDF-15 (growth differentiation factor-15) – фактор диф-
ференцирован роста-15; TNF-α (tumor necrosis factor alpha) – фактор некроза опухоли-α); 
HSP (heat shock protein) – белок теплового шока; BNP (B-type natriuretic peptide) – натрий-
уретический пептид B-типа; МНО – международное нормализованное отношение;  
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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препараты имеют ограниченную эффективность и могут 
быть причиной развития побочных эффектов, включаю-
щих и проаритмию. Нельзя не упомянуть о том, что элек-
трическая кардиоверсия, требуя седации, сопряжена 
с риском ряда осложнений, таких как тромбоэмболия, по-
вреждение миокарда, и часто ассоциирована с ранним 
рецидивом аритмии [10].

Антикоагулянтная терапия также имеет свои ограни-
чения. Нельзя не вспомнить о том, что варфарин, будучи 
стандартным антикоагулянтом на протяжении десятиле-
тий, требует частого контроля международного норма-
лизованного отношения (МНО), имеет многочисленные 
взаимодействия с лекарствами и пищевыми продукта-
ми и сопряжен с определенным риском кровотечений. 
Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), разработанные 
в качестве альтернативы варфарину, также имеют свои 
ограничения. Так, они могут быть противопоказаны паци-
ентам с тяжелой почечной недостаточностью и требуют 
осторожности у пациентов с кровотечением в анамнезе 
или с повышенным риском кровотечения [10].

Цель этой статьи – предоставить обзор биомаркеров, 
которые в настоящее время используются в клинической 
практике, а также тех, которые перспективны в прогнози-
ровании и оценке значимости ФП.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БИОМАРКЕРОВ 
ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Шкала CHA2DS2-VASc
Шкала CHA2DS2-VASc является широко используемым 

инструментом оценки клинического риска в прогнозиро-
вании возможности развития инсульта у пациентов с ФП. 
Оценка учитывает несколько факторов риска, включая воз-
раст, женский пол, застойную сердечную недостаточность, 
гипертонию, сахарный диабет, предшествующий инсульт или 
транзиторную ишемическую атаку, сосудистые заболевания.

Несколько исследований продемонстрировали по-
лезность шкалы CHA2DS2-VASc для указанной выше 
цели. Так, например, большой метаанализ 14 исследо-
ваний с участием более 87 000 пациентов показал, что 

шкала CHA2DS2-VASc является силь-
ным предиктором риска инсуль-
та с  C-статистикой от 0,66  до 0,68 
(p < 0,001) [3]. Кроме того, было по-
казано, что шкала CHA2DS2-VASc 
превосходит более раннюю шкалу 
CHADS2, используемую в прогнози-
ровании риска инсульта [11].

Несмотря на свою безусловную 
ценность, шкала CHA2DS2-VASc име-
ет некоторые ограничения. Напри-
мер, она не принимает во внима-
ние уровни биомаркеров, таких как 
D-димер или тропонин, которые так-
же могут предсказывать риск ин-
сульта. Кроме того, данная шкала 
у некоторых пациентов может даже 

пере оценивать риск инсульта, в то время как в определен-
ных подгруппах точно предсказать такой риск не может. 
Это касается, например, пациентов с низкими баллами по 
шкале CHA2DS2-VASc, но с высоким бременем субклини-
ческих сосудистых заболеваний [12].

Следует заключить, что в целом шкала CHA2DS2-VASc 
является ценным клиническим инструментом для прогно-
зирования риска инсульта у пациентов с ФП, однако ее 
следует использовать для принятия индивидуальных ре-
шений о лечении в сочетании с другими инструментами 
оценки риска и с учетом клинической оценки пациента.

D-димер
D-димер представляет собой продукт деградации фи-

брина, который традиционно применяется в качестве био-
маркера для диагностики тромбоэмболических ослож-
нений, включая тромбоз глубоких вен и тромбоэмболию 
легочной артерии. Оказалось, что повышенный уровень 
D-димера связан в том числе и с повышенным риском 
инсульта у пациентов с ФП. В контексте ФП D-димер был 
предложен в качестве биомаркера для выявления паци-
ентов с высоким риском инсульта, для которых может быть 
рекомендована и эффективна антикоагулянтная терапия. 
В нескольких исследованиях, посвященных этому биомар-
керу, сообщалось, что повышенный уровень D-димера свя-
зан с повышенным риском инсульта у пациентов с ФП [1]. 
В метаанализе 16 исследований с участием 7646 пациен-
тов его повышенный уровень коррелировал со значитель-
ным риском инсульта у пациентов с ФП при объединен-
ном отношении шансов риска 2,63 (95%-й доверительный 
интервал 2,16–3,22) [1].

Несмотря на потенциальную полезность D-димера 
в качестве биомаркера риска инсульта при ФП, его ис-
пользование в клинической практике имеет ряд огра-
ничений. Во-первых, уровни D-димера могут быть 
повышены при ряде состояний, отличных от тромбоэм-
болических событий, таких как инфекции, злокачествен-
ные новообразования и воспаления, что может привести 
к ложноположительным результатам. Во-вторых, D-ди-
мер не является специфичным для ФП и не дает ин-
формации об основной причине инсульта. Наконец, нет 
единого мнения об оптимальном пороговом значении 

 Рисунок 1. Биомаркеры риска возникновения фибрилляции предсердий (адапт. из [8])
 Figure 1. Biomarkers of atrial fibrillation risk (adapted from[8])

Биомаркеры риска возникновения 
фибрилляции предсердий

Метаболический стресс
Триглицерид- глюкозный индекс, фетуин- А, 
селенопротеин Р, липопротеин- ассоциированная 
фосфолипаза А2, гомоцистеин

Генетическая предрасположенность
Гены PITX2, ZFHX3, KCNN3, CAVI, SYNPO2L, 
TBX5, однонуклеотидные полиморфизмы, 
некодирующие РНК

Воспаление и окислительный стресс
С-реактивный белок, интерлейкины, 
ферменты- антиоксиданты, белки теплового 
шока

Стресс и повреждение кардиомиоцитов
Тропонины, натрийуретические пептиды
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для D-димера в контексте ФП, о чем свидетельствует факт 
того, что в разных исследованиях приводились разные по-
роговые значения.

Таким образом, D-димер является биомаркером, кото-
рый связан с повышенным риском инсульта у пациентов 
с ФП, однако его использование в клинической практике 
ограничено низкой специфичностью и отсутствием едино-
го мнения об оптимальном пороговом значении. Представ-
ляется, что для определения клинической пользы D-диме-
ра в лечении ФП необходимы дальнейшие исследования.

Тропонин
Тропонин является хорошо известным биомаркером 

повреждения миокарда, обычно применяемым в диагно-
стике острого коронарного синдрома (ОКС) [13]. Тем не 
менее данные литературы свидетельствуют о том, что его 
повышенный уровень также может быть маркером пора-
жения миокарда у пациентов с ФП даже при отсутствии 
ОКС  [14, 15]. Было показано, что наличие повышения 
уровня тропонина более 0,03 нг/мл связано с более вы-
соким риском инсульта и смертности у пациентов с ФП [7].

Известно, что тропонин высвобождается из сердеч-
ных миоцитов в ответ на травму или стресс. Механизм, ле-
жащий в основе высвобождения тропонина при ФП, до 
конца не ясен, однако предполагается, что он может быть 
связан с повышенным напряжением миокарда или ише-
мией из-за быстрого желудочкового ответа или оглушения 
предсердий. К более высокому уровню тропонина при ФП 
также может приводить наличие сопутствующих заболе-
ваний, таких как сердечная недостаточность или хрони-
ческая болезнь почек [16]. 

Исследования показали, что уровни тропонина мо-
гут улучшить прогностическую ценность шкалы CHA2DS2-
VASc в плане оценки риска инсульта  [17]. Кроме того, 
уровни тропонина могут быть полезны для выявления па-
циентов с ФП, которые имеют высокий риск тромбоэмбо-
лии, даже при низком балле по шкале CHA2DS2-VASc [7]. 
Несмотря на несомненную перспективность, клиническая 
ценность тропонина как биомаркера риска инсульта при 
ФП все еще не очевидна и ее еще предстоит уточнить.

Таким образом, тропонин является многообещаю-
щим биомаркером для прогнозирования риска инсульта 
и смертности у пациентов с ФП, тем не менее для установ-
ления его клинической полезности необходимы дальней-
шие исследования.

Натрийуретические пептиды 
Натрийуретический пептид B-типа (BNP) и N-конце-

вой про- BNP (NT-proBNP), будучи хорошо зарекомендо-
вавшими себя биомаркерами сердечной недостаточности, 
как было показано, также полезны для прогнозирования 
риска инсульта у пациентов с ФП [18, 19]. Выяснено, что 
BNP и NT-proBNP высвобождаются из миокарда желудоч-
ков в ответ на повышенную нагрузку на миокард левого 
предсердия и связаны с увеличением и дисфункцией этой 
камеры сердца у пациентов с ФП [20].

Что касается доказательств, то рядом исследова-
телей было показано, что повышенные уровни BNP 
и NT- proBNP являются независимыми предикторами ри-
ска инсульта у пациентов с ФП (в случае BNP р = 0,0040, 

в случае NT-proBNP р = 0,0014) [18]. Кроме того, уровни BNP 
и NT- proBNP способны повысить прогностическую цен-
ность оценки риска инсульта по шкале CHA2DS2-VASc [18]. 
В исследовании пациентов с оценкой CHA2DS2-VASc, рав-
ной 0, повышенные уровни BNP были связаны с повышен-
ным риском инсульта и смерти (p < 0,0001) [21].

Таким образом, BNP и NT-proBNP являются установ-
ленными биомаркерами сердечной недостаточности, ко-
торые также оказались полезными для прогнозирования 
риска инсульта и смертности у пациентов с ФП. Добав-
ление BNP или NT-proBNP к шкале CHA2DS2-VASc, несо-
мненно, может улучшить стратификацию риска и персона-
лизированное ведение пациентов с ФП.

Международное нормализованное отношение
МНО является широко используемым биомаркером 

для мониторинга эффективности и безопасности анти-
коагулянтной терапии у пациентов с ФП и высоким ри-
ском инсульта, при этом высокие значения МНО увели-
чивают риск кровотечения, а низкие показатели – риск 
тромбоэмболии [3]. 

Исследования давно показали, что поддержание МНО 
в пределах терапевтического диапазона связано со сни-
жением риска инсульта у пациентов с ФП, однако стаби-
лизация надлежащего уровня антикоагулянтной терапии 
может быть затруднена из-за индивидуальной вариабель-
ности метаболизма и возможного лекарственного взаимо-
действия [22]. Кроме того, МНО не всегда может точно от-
ражать коагуляционный статус пациентов, поскольку оно 
оценивает лишь время свертывания внешнего пути и не 
принимает во внимание другие факторы, влияющие на ге-
мостаз, такие как функция тромбоцитов и фибринолиз [9]. 

Несмотря на ограничения, МНО сегодня остается ши-
роко используемым биомаркером у  пациентов с  ФП, 
получаю щих антикоагулянтную терапию. Целевой диапа-
зон МНО 2,0–3,0 стандартно рекомендуется для пациен-
тов, получаю щих терапию варфарином, однако следует 
иметь в виду, что для некоторых пациентов могут потре-
боваться индивидуальные целевые диапазоны в зависи-
мости от их клинических характеристик и сопутствующих 
заболеваний [4].

Использование новых пероральных антикоагулянтов, 
таких как дабигатран, ривароксабан, апиксабан и эдок-
сабан, в последние годы расширилось из-за их благо-
приятных фармакокинетических и фармакодинамических 
профилей, а также из-за того, что они не требуют рутин-
ного контроля лабораторных показателей. Несмотря на 
эти позитивные преимущества, некоторые тесты безопас-
ности, к которым относится определение МНО и скоро-
сти клубочковой фильтрации, все же могут быть полезны 
в определенных клинических ситуациях, таких как воз-
можная передозировка препарата или почечная недо-
статочность [23]. 

Активированное частичное тромбопластиновое время
Активированное частичное тромбопластиновое вре-

мя (АЧТВ) представляет собой тест на коагуляцию, обыч-
но используемый для мониторинга терапии нефрак-
ционированным гепарином. В  дополнение к  его роли 
в мониторинге терапии гепарином АЧТВ также изучался 
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как биомаркер для прогнозирования риска кровотече-
ния у пациентов с ФП, получаю щих антикоагулянтную те-
рапию. Исследования показали, что исходно повышенное 
АЧТВ связано с повышенным риском кровотечения, осо-
бенно внутричерепным кровоизлиянием [10].

Несмотря на потенциальную полезность в  каче-
стве биомаркера риска кровотечения у пациентов с ФП, 
получаю щих антикоагулянтную терапию, использование 
АЧТВ в клинической практике ограничено ввиду отсут-
ствия стандартизации, плохой воспроизводимости и раз-
личной чувствительности к разным антикоагулянтам [10]. 
Таким образом, необходимы дополнительные исследова-
ния для определения клинической ценности АЧТВ в каче-
стве биомаркера риска кровотечения у пациентов с ФП, 
получаю щих антикоагулянтную терапию. 

Тесты генерации тромбина
Тесты генерации тромбина (ТГТ) представляют собой 

группу лабораторных тестов, которые оценивают способ-
ность крови генерировать тромбин – ключевой фермент 
в каскаде свертывания крови. ТГТ обеспечивают оценку 
функции свертывания крови полнее, чем традиционные 
коагуляционные тесты, такие как протромбиновое вре-
мя и АЧТВ [24].

Тесты образования тромбина оказались многообещаю-
щими в прогнозировании риска кровотечений и тромбо-
тических событий у пациентов с ФП, получаю щих антико-
агулянтную терапию [25]. Было показано, что ТГТ полезны 
для мониторинга антикоагулянтного эффекта ПОАК, при 
АЧТВ >90 необходимо рассматривать возможность пере-
дозировки ПОАК [26].

Несмотря на обнаруженную перспективность ТГТ, су-
ществуют некоторые ограничения на использование этих 
тестов в клинической практике. Негативным является факт 
того, что эти анализы занимают много времени, а глав-
ное – требуют специального оборудования и опыта, что 
отчетливо ограничивает их доступность и  полезность 
в обычных клинических условиях [26]. Кроме того, в ме-
тодологии ТГТ отсутствует стандартизация, что затрудняет 
сравнение результатов, полученных в разных лаборато-
риях [27]. Основные биомаркеры риска тромбоэмболи-
ческих осложнений и инсульта представлены на рис. 2 [8].

НОВЫЕ БИОМАРКЕРЫ ДЛЯ СТРАТИФИКАЦИИ 
РИСКА ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 

В то время как использование известных биомарке-
ров в клинической практике лишь в некоторой степени 
улучшило подходы к лечению ФП, недавние исследова-
ния были сосредоточены на выявлении новых биомарке-
ров, способных обеспечить стратификацию риска и осу-
ществление персонализированного лечения. Открытие 
и разработка новых биомаркеров ставят своей целью по-
лучение более полного понимания патофизиологии раз-
вития и поддержания ФП и связанных с ней осложнений 
и, вероятно, предоставят новые возможности в организа-
ции эффективного и безопасного персонализированного 
лечения пациентов с этой аритмией. Данный раздел будет 
посвящен перспективным биомаркерам, включая генети-
ческие, воспалительные, маркеры окислительного стресса 
и метаболические маркеры, которые в настоящее время 
изучаются и апробируются.

Недавние достижения в области геномики привели 
к идентификации генетических биомаркеров, которые 
могут играть роль в развитии ФП и связанных с ней ос-
ложнений. Эти биомаркеры могут революционизировать 
способы оценки индивидуального риска развития ФП, 
а также прогнозирования результатов лечения.

Полногеномный поиск ассоциаций
Полногеномный поиск ассоциаций (ППА) стал эффек-

тивным подходом к выявлению распространенных ге-
нетических вариантов, связанных со сложными заболе-
ваниями, включая ФП [28]. Эти исследования включают 
сканирование всего генома людей с ФП для выявления 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП), которые бо-
лее распространены в пораженной популяции, что и обе-
спечивает возможность выявить потенциальные генети-
ческие факторы риска развития аритмии [29].

Несколько подходов ППА выявили многочислен-
ные локусы, связанные с повышенным риском разви-
тия ФП. В важном исследовании Р.Т. Ellinor et al. иденти-
фицировано несколько новых локусов, связанных с ФП, 
включая гены PITX2, ZFHX3 и KCNN3 [30]. Последующие 
исследования подтвердили и расширили эти данные, 

включив в этот перечень дополни-
тельные гены, участвующие в пато-
генезе развития ФП, такие как CAV1, 
SYNPO2L и TBX5  [31, 32]. Выявле-
ние этих генетических факторов 
риска позволило получить ценную 
информацию о лежащих в основе 
развития ФП молекулярных меха-
низмах. Например, было обнаруже-
но, что ген PITX2 играет решаю щую 
роль в электрическом ремоделиро-
вании, так как снижение экспрессии 
этой изоформы у  мышей вызыва-
ло укорочение продолжительности 
потенциала действия предсердий 
и повышало восприимчивость к ин-
дукции ФП [33]. 

 Рисунок 2. Факторы риска инсульта и тромбоэмболии, ассоциированные 
с фибрилляцией предсердий (адапт. из [8])

 Figure 2. Stroke and thromboembolism risk factors associated with atrial fibrillation 
(adapted from[8])

Риск инсульта и тромбоэмболии

Стресс и повреждение кардиомиоцитов
Тропонины, натрийуретические пептиды

Воспаление и окислительный стресс
С-реактивный белок, интерлейкины, ферменты- 
антиоксиданты, белки теплового шока
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Тромбообразование
D-димер, фактор фон Виллебранда
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Несмотря на прогресс, достигнутый в понимании гене-
тической основы ФП с помощью ППА, остаются проблемы 
с внедрением этих результатов в клиническую практику. 
Дело в том, что прогностическая ценность отдельных ОНП 
для риска ФП часто недостаточно невелика, что требует 
разработки комбинированных полигенных показателей 
риска, которые объединяют несколько генетических вари-
антов для повышения уровня прогнозирования риска [34]. 
Более того, функциональные последствия многих иденти-
фицированных ОНП до сих пор недостаточно изучены, что 
подчеркивает необходимость дальнейших исследований 
для выяснения их биологической роли при ФП [35]. Кроме 
того, хотя ОНП и увеличивают риск ФП, сами по себе они 
не могут предсказать развитие ФП у человека. Предпола-
гается, что риск ФП, вероятно, определяется взаимодей-
ствием множества генетических факторов наряду с влия-
нием окружаю щей среды [36].

ОНП представляют собой вариации в одном поло-
жении в последовательности ДНК среди людей и явля-
ются наиболее распространенным типом генетической 
изменчивости  [37]. Они могут встречаться в кодирую-
щих последовательностях генов, некодирующих или 
межгенных областях между генами. ОНП внутри гена 
или в регуляторной области могут влиять на функцию 
гена [38]. Некоторые из них были связаны с ФП, в том 
числе rs2200733 в гене PITX2, rs2106261 в гене ZFHX3 
и rs13376333 в гене KCNN3  [30, 39]. Последний указан-
ный ОНП особенно интересен, поскольку он обнаружен 
в гене KCNN3, кодирующем активируемый кальцием ка-
лиевый канал малой проводимости, который играет хо-
рошо известную роль в электрической активности серд-
ца  [40]. Стоит отметить, что некоторые генетические 
варианты могут определять ответную реакцию на исполь-
зование определенных антиаритмических препаратов. 
Так, например, вариации в гене, кодирующем сердечный 
ионный канал KCNE1, приводят к нетипичной реакции на 
антиаритмический препарат хинидин [41].

Таким образом, ППА значительно расширил наше по-
нимание генетического ландшафта ФП, идентифицировав 
многочисленные новые локусы, связанные с этой аритми-
ей. Тем не менее, чтобы полностью понять функциональ-
ные последствия этих генетических мутаций и применить 
их в клинической практике, необходимы дальнейшие ис-
следования. 

С-реактивный белок
С-реактивный белок (СРБ) – острофазовый реагент, 

синтезируемый печенью в ответ на воспаление, – с не-
давнего времени стал потенциальным биомаркером 
для стратификации риска ФП [42]. Он широко известен 
как маркер системного воспаления и  связан с  рядом 
сердечно- сосудистых заболеваний, включая ишемическую 
болезнь сердца и инсульт [43].

Исследования показали, что повышенный уровень СРБ 
связан с повышенным риском ФП [44]. В проспективном 
исследовании в когорте изначально здоровых женщин 
среднего возраста повышенные исходные уровни СРБ 
были связаны с высоким риском возникновения ФП [45]. 
Точно так же у  пациентов, перенесших операцию на 

сердце, повышенные дооперационные уровни СРБ пред-
сказывали возникновение послеоперационной ФП [46].

Точные механизмы, связываю щие СРБ с ФП, все еще 
изучаются. Считается, что воспаление, о чем свидетель-
ствует повышенный уровень СРБ, может вызывать струк-
турное и электрическое ремоделирование предсердий, 
способствуя развитию ФП [47]. Кроме того, СРБ может не-
посредственно влиять на инициацию и распространение 
аритмии, усиливая автоматизм клеток легочных вен и ге-
терогенность предсердной рефрактерности [48].

Хотя СРБ является многообещаю щим биомаркером 
ФП, важно признать, что он является достаточно неспеци-
фическим маркером воспаления и может быть повышен 
при целом ряде различных состояний. Данное обстоятель-
ство заставляет использовать уровень СРБ для прогно-
зирования риска ФП с осторожностью и рассматривать 
его в сочетании с клиническими данными и изменениями 
других биомаркеров. Несмотря на эти ограничения, связь 
между СРБ и ФП подчеркивает потенциальную роль си-
стемного воспаления в патогенезе этой аритмии и дает 
основание для изучения противовоспалительных страте-
гий лечения ФП [49].

Фибриноген 
Фибриноген является одним из прокоагулянтов, кон-

центрация которого в плазме составляет 2–4 г/л, а ми-
нимальный уровень, необходимый для поддержания 
гемо стаза, – 1 г/л [50]. Изменение уровня I фактора свер-
тывания при ФП оценивалось различными авторами и ас-
социировалось с противоречивыми результатами по итогам 
исследований. Так, в одном из исследований было отме-
чено повышение уровня фибриногена плазмы у пациен-
тов с данной нозологией, при этом авторы соотносили это 
с наличием аллели АFGB455G/A, приводя ее как фактор ри-
ска кардио эмболического инсульта у пациентов с ФП [51]. 
Другими исследователями было замечено, что у пациен-
тов с ФП наряду с увеличением показателя CHA2DS2-VASc 
средняя концентрация фибриногена плазмы также на-
растала, что подтверждало как значимость определения 
его содержания в плазме, так и важную корреляцию между 
оценочной шкалой и составом плазмы [52]. Помимо этого, 
было высказано предложение о необходимости использо-
вания соотношения сывороточного фибриногена к альбу-
мину для прогнозирования возникновения и тяжести впер-
вые возникшей ФП у пациентов с инфарктом миокарда 
после чрескожного коронарного вмешательства, при этом 
было показано отчетливое увеличение риска ее появле-
ния при более высоких значениях этого соотношения [53].

Несмотря на приведенные выше данные, существует 
и противоположная позиция относительно определения 
концентрации сывороточного фибриногена при ФП. Ряд 
авторов при оценке результатов 9 исследований показа-
ли отсутствие значимой связи между возникновением ФП 
и уровнем фибриногена. В то же время при более тща-
тельной корректировке полученных моделей ими была 
определена лишь минимальная связь, а при объединении 
исследований с использованием простого многомерного 
и двух однофакторных анализов ее значимых ассоциаций 
снова не было обнаружено [54].
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Подводя итоги по данному разделу, следует заметить, 
что наличие противоречивых мнений говорит о необхо-
димости продолжения исследований относительно роли 
фибриногена в развитии ФП и определении взаимосвя-
зи его концентрации с клиническими особенностями дан-
ной аритмии.

Интерлейкины
Определение уровня интерлейкинов для прогнозиро-

вания риска заболевания и оценки тяжести его течения 
является относительно новым перспективным методом. 
На сегодняшний день существует возможность их оценки 
с разделением на группы, имеющие как протективную, так 
и деструктивную функцию. Ярким представителем послед-
ней является интерлейкин-6 (ИЛ-6). Изучая его эффекты, 
рядом авторов была показана связь увеличения его кон-
центрации с развитием ФП и ее рецидивом после абля-
ции [55]. В недавнем исследовании было отмечено повы-
шение ИЛ-6 при системном воспалении со значительным 
увеличением риска развития ФП [56]. Не только повы-
шение концентрации ИЛ-6, но и высокие концентрации 
ИЛ-2 оказались связаны с развитием ФП и рецидивом 
аритмии после катетерной абляции у пациентов с сопут-
ствующими сердечными заболеваниями [57]. 

Следует упомянуть и об ИЛ-17A. Известно, что он уча-
ствует в воспалительной деструкции сосудов, способству-
ет накоплению лейкоцитов и других иммунных клеток 
в стенке сосудов при острых и хронических формах сосу-
дистых заболеваний [58]. Исходя из данных фактов, в од-
ном из проведенных исследований было отмечено, что 
у пациентов с послеоперационной ФП регистрируется от-
четливое повышение содержания ИЛ-18 в плазме [59]. 
Кроме того, было замечено, что у пациентов с впервые 
возникшей и послеоперационной, а также постоянной ФП 
в сравнении со здоровыми добровольцами наблюдалось 
повышение в сыворотке крови уровня ИЛ-10, -25 и -33, 
играю щих протективную роль, и снижение ИЛ-37, одна-
ко концентрации ИЛ-37 и ИЛ-13 значительно нарастали 
в процессе реабилитации [59]. 

Таким образом, определение роли протективных и де-
структивных ИЛ в патогенезе ФП способствует верифика-
ции все новых биомаркеров в диагностике данной нозо-
логии, однако в перспективе требуется более подробное 
рассмотрение возможности их практического применения 
с учетом преобладания деструктивных форм.

Маркеры окислительного стресса 
Окислительный стресс является состоянием дисба-

ланса между образованием активных форм кислорода 
и антиоксидантов  [60]. Супероксидионы производятся 
в клетках организма в течение аэробного обмена, цито-
плазматических реакций или поступают из экзогенных 
источников [60]. В патогенезе ФП выявлено несколько су-
пероксидионных источников, наиболее изученными из 
которых являются дисфункция ксантиноксидазы, наруше-
ние синтеза оксида азота, митохондриальная дисфункция, 
нарушение работы миелопероксидазы, моноаминоксида-
зы, супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы [61]. 
При наличии митохондриальной дисфункции происхо-
дит значительное увеличение продукции активных форм 

кислорода, что сопряжено с деструкцией нуклеиновых 
кислот, мембранных липидов и белков, а также фермен-
тов дыхательной цепи митохондрий [62]. Энергия, необ-
ходимая для поддержания сокращения сердца, образу-
ется при окислении жирных кислот в митохондриях, при 
этом образуется некоторое количество активных форм 
кислорода, но в физиологических условиях это количество 
незначительно, так как быстро удаляется антиоксиданта-
ми [63]. При гипоксии же работа цепи переноса электро-
нов на внутренней мембране митохондрий нарушается, 
а генерация активных форм кислорода, соответственно, 
нарастает [63]. Так, например, у пациентов с инсулиноре-
зистентностью происходит развитие митохондриальной 
дисфункции, сопровождаю щейся значительной утечкой 
активных форм кислорода [64]. Существуют данные о при-
сутствии митохондриальных нарушений до начала ФП, 
а уже имеющееся нарушение ритма ускоряет дальнейшие 
изменения в митохондриях [65]. Отходя от митохондри-
альной дисфункции, необходимо отметить, что рядом ав-
торов была показана значительно сниженная активность 
супероксиддисмутазы и каталазы на животных моделях 
в случае сердечной недостаточности и ФП [66]. В другом 
исследовании оценивался уровень малонового альдеги-
да, при этом было замечено, что его повышенная кон-
центрация наблюдалась у пациентов с ФП [67]. Несмотря 
выявленный факт, продолжение исследований в направ-
лении изучения роли данного метаболита в окислитель-
ном стрессе, а также нахождение ассоциаций заболева-
ний сердечно- сосудистой системы с ним пока ограничено. 

Еще одними участниками окислительного стресса яв-
ляются белки теплового шока – шапероны, выделяемые 
в ответ на кратковременный стресс, включая осмотиче-
ский стресс и токсичность тяжелых металлов [68]. Так, ряд 
авторов указывают на важное значение HSP B1  (Heat 
Shock Protein – белки теплового шока) в сопровождении 
обмена протеинов кардиомиоцитов путем стабилизации 
сократительных белков и остановки их деградации [69]. 
Другие исследователи предположили, что нарастание 
экспрессии белков теплового шока способствует защи-
те от миолиза и ограничивает развитие персистирующей 
ФП [70]. Также было отмечено нарастание концентрации 
HSP A5 и HSP D1 при персистирующей ФП, а повышение 
уровней HSP A1 и HSP A5 было связано с прогрессирова-
нием послеоперационной ФП [70]. Таким образом, белки 
теплового шока связаны с протекцией миокарда в связи 
со стабилизацией белкового обмена, а также предотвра-
щением прогрессирования ФП. Несмотря на рост коли-
чества исследований в различных ветвях, тема окисли-
тельного стресса при сердечно- сосудистых заболеваниях, 
в частности при ФП, до сих пор остается в тени. 

Значение антиоксидантых свой ств витаминов и раз-
личных биохимических кофакторов, значимость систе-
мы образования и окисления – восстановление глута-
тиона требует дополнительного изучения. Продолжение 
исследований во всех описанных направлениях являет-
ся перспективным и открывает возможности примене-
ния различных маркеров окислительного стресса в диа-
гностике ФП.
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Липопротеины
Липопротеин- ассоциированная фосфолипаза А2 

(Lp-  PLA2)  – макрофагальный фермент, образующийся 
в ходе развития атеросклеротического процесса в об-
ластях липидного поражения сосудистой стенки [71]. Его 
функция заключается в гидролизе фосфолипидов липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), что сопряжено с об-
разованием провоспалительных и проатерогенных про-
дуктов распада [72]. Отмечается, что повышенные уровни 
липопротеин- ассоциированной фосфолипазы А2 связаны 
с развитием сердечно- сосудистых заболеваний [73] и со-
пряжены с возникновением нестабильности атероскле-
ротической бляшки. Оценка концентрации данного веще-
ства при ФП ограничивается малым кругом исследований 
и их неоднозначными результатами. Так, в одном из ис-
следований была показана лишь пограничная значимость 
связи повышения уровня Lp- PLA2 с данной аритмией [74]. 
В другом исследовании отмечено, что Lp- PLA2 может рас-
сматриваться только как маркер развития, не являясь 
фактором риска ФП, при этом положительная корреля-
ция обнаружена в группах среднего и старшего, а не бо-
лее позднего возраста [75]. Представляется важным факт 
того, что ряд авторов указывают на возможность исполь-
зования повышенного уровня данного фермента при ФП 
в качестве биомаркера риска возникновения острых на-
рушений мозгового кровообращения [76].

Повышенный уровень гомоцистеина является от-
носительно новым фактором риска, оцененным при 
ФП [77]. Причина интереса к данному маркеру связана 
с его прямым влиянием на ионные каналы предсердий, 
обусловливаю щих угнетение токов ионов натрия и ка-
лия и приводящих к возникновению ранней постдепо-
ляризации, а следовательно, и эктопической активности 
предсердий [78]. Помимо этого, доказано, что этот про-
дукт обмена фолатов способствует повреждению внекле-
точного матрикса предсердий, инициируя развитие фи-
броза [79]. В дополнение к вышесказанным механизмам 
под его воздействием развивается протромботическое 
состояние, способствующее тромбозу предсердий и кар-
диоэмболическому подтипу ишемического инсульта [80]. 

Указанные обстоятельства нахо-
дят свое отражение в  значимости 
данного маркера при ФП. Так, по-
вышение уровня этого метаболи-
та часто отмечается после процеду-
ры катетерной абляции, что принято 
рассматривать как предиктор ран-
него рецидива ФП  [81]. Основные 
биомаркеры рецидива ФП пред-
ставлены на рис. 3 [8]. Немаловажно 
и то, что повышенный уровень гомо-
цистеина в сочетании с ФП увели-
чивает риск развития кардиоэмбо-
лического подтипа ишемического 
инсульта (p < 0,0) [5]. 

Роль липопротеина А  в  разви-
тии атеросклеротических сердечно- 
сосудистых заболеваний хорошо 

известна. Тем не менее клинические данные о его взаи-
мосвязи с ФП к настоящему времени остаются противо-
речивыми. Липопротеин А представляет собой уникаль-
ный макромолекулярный комплекс, состоящий из ЛПНП 
и связанного с ним гидрофильного гликопротеина, назы-
ваемого аполипопротеином А, который соединен с ЛПНП 
с помощью дисульфидной связи [82]. Замечено, что низ-
кие показатели заболеваемости ФП связаны с более вы-
сокими уровнями сывороточного липопротеина А и, соот-
ветственно, наоборот [83]. 

Относительно ряда других липопротеинов установле-
но, что более низкие уровни холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП), а также более высокое со-
отношение триглицеридов (ТГ) и ХС-ЛПВП оказались зна-
чимо связаны с более высоким риском развития ФП [84]. 
Что касается ТГ, то связи его уровня с риском ФП боль-
шинство исследований не выявило [84], в то время как 
низкие уровни ApoB и соотношения ApoB/ApoA-I оказа-
лись связанными с более высоким риском возникновения 
данной аритмии [84]. Следует также отметить, что низкий 
уровень ХС-ЛПВП, являясь важным компонентом метабо-
лического синдрома, также ассоциировался с наличием 
ФП, при этом более высокий риск ФП наблюдался среди 
людей с высоким значением соотношения ТГ/ЛПВП-Х, что 
авторы исследования связывали с наличием резистентно-
сти к инсулину [85].

Считается, что инсулинорезистентность является ос-
новной причиной высокой распространенности ФП при 
метаболическом синдроме. У пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени, типичной для метаболическо-
го синдрома, отчетливо повышены уровни фетуина- А и се-
ленопротеина Р [86]. Известно, что эти молекулы могут 
вызывать системную инсулинорезистентность, напрямую 
воздействуя на передачу сигналов инсулина и косвенно 
влияя на метаболизм глюкозы и липидов [86]. Результа-
том этого является развитие так называемой сердечной 
липотоксичности, вызываю щей клеточную дисфункцию, 
апоптоз кардиомиоцитов и нарушение метаболизма мио-
карда, с формированием метаболически опосредованной 
проаритмии [87]. В подтверждение этому на животных 

 Рисунок 3. Основные биомаркеры риска рецидива фибрилляции предсердий 
(адапт. из [8])

 Figure 3. Primary biomarkers of the risk of recurrence of atrial fibrillation (adapted 
from [8])

Рецидив фибрилляции предсердий

Генетическая предрасположенность
Гены PITX2, ZFHX3, KCNN3, CAVI, SYNPO2L, 
TBX5, однонуклеотидные полиморфизмы, 
некодирующие РНК

Воспаление и окислительный стресс
С-реактивный белок, интерлейкины, 
ферменты- антиоксиданты, белки теплового 
шока

Фиброз предсердий
Релаксин, гомоцистеин, фактор роста 
фибробластов-23

Стресс и повреждение кардиомиоцитов
Тропонины, натрийуретические пептиды
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моделях было выявлено нарушение работы и экспрессии 
основных транспортеров глюкозы подтипов 4 и 8, ассо-
циированное с повышенной склонностью к спонтанной 
ФП [88]. Что касается маркеров инсулинорезистентности, 
то предложенный сегодня триглицерид- глюкозный индекс 
как раз представляет собой новый показатель, связанный 
с инсулинорезистеностью, обладая высокой чувствитель-
ностью (96,5%) и специфичностью (85,0%) [89]. Доказано, 
что этот индекс можно считать независимым предиктором 
впервые возникшей ФП после чрескожного коронарного 
вмешательства [90]. Помимо этого, его повышение наблю-
дается при возникновении сердечно- сосудистых и цере-
броваскулярных нарушений в связи с ФП (р = 0,023) [91].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ФП – наиболее часто встречаю щаяся аритмия, опас-
ная своими гемодинамическими и тромбоэмболически-
ми осложнениями. Проблема ФП известна в клинической 
практике уже около 200 лет, тем не менее в настоящее 
время все еще остается много спорных и неясных во-
просов. Важными аспектами, требующими уточнения, яв-
ляются разработка эффективных предикторов прогно-
зирования ее первичного проявления и последующего 
рецидивирования, а также выявление и апробация как 
уже известных, так и  новых маркеров эффективного 
и безопасного лечения. 

На сегодняшний день существует немалое количество 
биомаркеров для оценки течения ФП, однако подчас их 
использование в виде мономаркеров не обеспечивает 
возможность точного и однозначного прогноза течения 
аритмии и оценки риска возможных осложнений. Данное 
обстоятельство требует более глубокого и многогранно-
го рассмотрения этой проблемы, при этом представляет-
ся, что именно совокупность оценки описанных к насто-
ящему моменту маркеров и  уже разработанных шкал 
в различных комбинациях может значимо повысить как 

чувствительность, так и специфичность их применения. 
Исследования в области выявления биомаркеров при ФП 
показывают значимые результаты с точки зрения клини-
ческой полезности. Сегодня очевидно, что такие субстан-
ции, как натрийуретический пептид, тропонины, маркеры 
воспаления и некоторые другие, определенным образом 
связаны как с дебютом, так и с исходами ФП. 

В то же время экономическая эффективность инте-
грации биомаркеров в рутинную клиническую практику 
остается важной проблемой. Представляется, что значи-
тельные первоначальные затраты на тестирование био-
маркеров могут привести в последующем к сокращению 
расходов за счет предотвращения госпитализаций в свя-
зи с развитием инсульта и другими осложнениями ФП. Бо-
лее того, возможна оптимизация распределения ресурсов, 
особенно в популяциях с высоким риском осложнений. 

Безусловно, стоит учитывать и тот факт, что во многих 
системах здравоохранения, в частности в странах с низ-
ким и средним уровнем здравоохранения, не хватает как 
инфраструктуры, так и лабораторных мощностей, необ-
ходимых для осуществления тестирования биомарке-
ров в широком спектре и на постоянной основе. С дан-
ной проблемой можно столкнуться и в странах с высоким 
уровнем дохода в провинциальных районах. Вероятно, 
будущие исследования следует проводить крупномас-
штабно, что позволит разработать стандартизированные 
универсальные протоколы, обеспечиваю щие оценку па-
циентов с минимальными финансовыми затратами. 

В заключение следует констатировать, что биомаркеры 
при ФП обладают значительным потенциалом, направлен-
ным на улучшение контроля над этой аритмией, несмотря 
на то что их интеграция в клиническую практику требует 
определения экономических вложений и доступности ре-
сурсов для тестирования.  
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