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Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наи-
более распространенных нарушений сердеч-
ного ритма. Ее частота в общей популяции

составляет 1–2% [1]. ФП существенно увеличивает
смертность и инвалидизацию населения [1]. Хотя ФП
ассоциирована со многими сердечно-сосудистыми
заболеваниями, этиология ее остается малоизучен-
ной. В 1/3 случаев ФП возникает на фоне полного
здоровья, так называемая изолированная ФП (lone
atrial fibrillation).

За последние годы появляется все больше работ,
подтверждающих гипотезу генетической детермини-
рованности ФП [1]. Количество изученных генетиче-
ских предикторов ФП постоянно возрастает, что дает
право говорить о генетическом полиморфизме ФП. В
то же время за последние годы наиболее пристальное
внимание исследователей обращено на ассоциацию
ФП с однонуклеотидным полиморфизмом (ОНП)
rs2200733 в хромосоме 4q25. Эта ассоциация вос-
произведена на больших группах пациентов как ев-
ропейской [2–10], так и азиатской [11] популяций. В
связи с тем, что данные о российских исследованиях
ОНП у больных с ФП в литературе отсутствуют, нами
проведено молекулярно-генетическое исследование
с целью определить роль полиморфизма rs2200733
на хромосоме 4q25 в развитии ФП в российской по-
пуляции, в частности города Красноярска.

Материалы и методы
Нами были обследованы 76 пациентов с ФП и 73

человека без сердечно-сосудистой патологии. В ос-
новной группе у 33 (43,4%) пациентов наблюдалась
изолированная ФП, у 43 (56,6%) ФП  возникла на фо-
не гипертонической болезни и/или ИБС (стенокар-
дия II–III функционального класса). У 82,9% пациен-
тов диагностирована пароксизмальная форма ФП, у
17,1% – постоянная форма ФП. Медиана возраста па-
циентов составила 52,0 года [44,0; 63,0] и статистиче-
ски значимо не отличалась от медианы возраста лиц
контрольной  группы – 52,0 года [45,5; 63,5].

Всем обследуемым проводились клинико-инстру-
ментальные и лабораторные исследования: электро-
кардиография (ЭКГ), эхокардиография, холтеров-
ское ЭКГ-мониторирование, тест с физической на-
грузкой, чреспищеводная стимуляция левого пред-
сердия при пароксизмальной форме ФП, анализ кро-
ви на гормоны щитовидной железы. Всем обследо-
ванным проведено молекулярно-генетическое ис-
следование. Статистическая обработка материала
осуществлялась с использованием пакета приклад-
ных программ Excel, Statistica for Windows 7,0 и IBM
SPSS 20.

При нормальном распределении показателей ис-
пользована описательная статистика, представлен-
ная в виде среднего значения и стандартной ошибки
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среднего. Достоверность различий нормально рас-
пределенных показателей в сравниваемых группах
определялась с использованием критерия Стъюдента
(t-критерия). Для определения статистической
значимости отличий между качественными призна-
ками применяли критерий c2. Для оценки ассоциа-
ции между определенными генотипами и риском
развития заболевания подсчитывали отношение
шансов (OШ). Подсчет проводили по стандартной
формуле:

ОШ = (a×d) / (b×c),
где a – частота аллели (генотипа) в выборке боль-

ных, b – частота аллели (генотипа) в контрольной
группе, c – сумма частот остальных аллелей (геноти-
пов) в выборке больных, d – сумма частот остальных
аллелей (генотипов) в контрольной выборке.

OШ указаны с 95% доверительным интервалом
(Д.Поллард, 1982).

Результаты
Как видно из представленных данных (рис. 1), го-

мозиготный генотип по редкому аллелю Т локуса
rs2200733 хромосомы 4q25 статистически значимо
преобладал в группе больных с ФП при сравнении с
контрольной группой (15,79% относительно 4,11%;
р=0,036).

Согласно ОШ наличие генотипа ТТ увеличивает
риск развития ФП в 1,38 раза (рис. 2).

Редкий аллель Т полиморфизма rs2200733 стати-
стически значимо преобладала в группе больных с
ФП при сравнении с лицами контрольной группы
(31,58% относительно 19,86%; р=0,029); рис. 3.

ОШ показывает, что наличие аллели Т увеличивает
риск развития ФП в 1,86 раза (рис. 4).

Из сказанного следует, что наличие аллеля Т и ге-
нотипа ТТ по редкому аллелю имеет связь с разви-
тием ФП независимо от этиологии ее возникнове-
ния.

Обсуждение
Таким образом, наши данные, полученные впервые

с помощью российской популяции, подтверждают
полученные ранее результаты целого ряда авторов
[2–11], указывающих на то, что генотип ТТ и аллель Т
полиморфизма rs2200733 хромосомы 4q25 могут
служить предикторами возникновения ФП.

До настоящего времени остается неясным вопрос
о функциональном значении рассматриваемого ге-
нетического полиморфизма в развитии электриче-
ской нестабильности миокарда предсердий, по-
скольку связь между ОНП rs2200733 и какими-либо
структурными изменениями в сердце отсутствует
[5]. Наиболее консенсусная гипотеза, объясняющая
связь локуса 4q25 с электрической нестабиль-
ностью в предсердиях, заключается в следующем:
локус 4q25 расположен на расстоянии 7000 пар ос-
нований от гена PITX2, который кодирует фактор
транскрипции и участвует в эмбриональном разви-
тии лево-правой асимметрии сердца. Делеция PITX2
приводит к нарушению формирования так называе-
мых миокардиальных манжет вокруг устьев легоч-
ных вен. Миоциты этих манжет обладают спонтан-
ной электрической активностью в отличие от мио-
цитов левого предсердия. Мыши с делецией аллели
PITX2 показали повышенную восприимчивость к
ФП. Таким образом, есть основание предполагать,
что полиморфизм rs2200733 локуса 4q25 влияет на
электрическую активность «миокардиальных ман-
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Рис. 1. Распространенность генотипов полиморфизма
локуса rs2200733 хромосомы 4q25 у больных с ФП и лиц
контрольной группы, %.

Рис. 2. ОШ частоты генотипов полиморфизма rs2200733
(СС+СТ относительно ТТ).

Рис. 3. Частота встречаемости аллелей полиморфизма
rs2200733 у больных с ФП и лиц контрольной группы, %.

Рис. 4. ОШ частоты встречаемости аллелей C/Т ОНП
rs2200733.
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жет» вокруг устьев легочных вен. Роль этого суб-
страта в развитии ФП в последнее время не вызыва-
ет сомнения [12, 13].

Таким образом, в соответствии с обширными лите-
ратурными, а также полученными нами данными,
ОНП ТТ rs2200733 хромосомы 4q25 в настоящее вре-
мя становится важнейшим генетическим предикто-
ром возникновения ФП. Определение этого генети-
ческого полиморфизма в клинике, по-видимому, поз-
волит значительно более точно определять риск воз-
никновения ФП у больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями, а также у здоровых лиц.
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