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Резюме. Фибрилляция предсердий или мерцательная аритмия является самым распространённым нарушением ритма сердца с ча-
стыми осложнениями. Несмотря на столетие исследования и предположения, механизмы, лежащие в основе фибрилляции предсер-
дий, так и не были до конца установлены, а терапия, особенно постоянной формы, остаётся неоптимальной. Назначение современных 
антиаритмических препаратов связано со значительным уровнем побочных эффектов, особенно проаритмическими. Многие пациенты 
с выраженной симптоматикой фибрилляции предсердий не получают терапии для контроля ритма. В этом обзоре основное внимание 
уделено фармакологическим разработкам в лечении фибрилляции предсердий. Проанализирован нынешний статус некоторых антиа-
ритмических препаратов и их дальнейшая возможность в терапии ФП, рассмотрены молекулярные механизмы и клиническое исполь-
зование некоторых селективных для предсердий антифибрилляторных препаратов. Подробно описаны ключевые фармакодинамиче-
ские и фармакокинетические свойства этих препаратов с целью предупреждения проаритмических эффектов, а также препаратов, 
влияющих на ремоделирование предсердий, воспаление и фиброз, которые проходят тестирования в качестве потенциальных мето-
дов лечения фибрилляции предсердий. 
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Большинство антиаритмических препаратов 
представляют собой сильнодействующие соедине-
ния с относительно узким терапевтическим окном. 
При правильном назначении они способны преду-
предить или остановить аритмию, а при неправиль-
ном – сами превращаются в индукторы аритмий. 

Оптимальное использование антиаритмической 
терапии зависит от фармакодинамики и фармако-
кинетики конкретного антиаритмического препара-
та и влияния других факторов, которые могут изме-
нить их (сопутствующие заболевания, сопутствую-
щая медикаментозная терапия, эндогенные или 
возрастные изменения метаболизма пациента). 

Под фармакодинамикой понимается механизм 
действия препарата и его влияние на организм. Ос-
новной механизм действия большинства антиарит-
мических препаратов основан на их воздействии на 
определенные ионные каналы кардиомиоцитов и 
рецепторы, расположенные на мембране клеток 
миокарда. 

Простейшей формой транспорта веществ через 
мембрану пейсмекерных Р-клеток, которые обра-
зуют электрический импульс, является свободная 
диффузия. По-простому объясняя, внутри Р-клетки 
формируется отрицательный потенциал, а снаружи 
клетки – положительный. Далее развивается потен-
циал действия и происходит деполяризация, репо-
ляризация и гиперполяризация. Она часто облегча-
ется канальными белками, образующими в мем-
бране, которая проницаема для определённых 

ионов. Например, имеются специфические катион-
ные ионные каналы для Na+, К+, Са2+ и анионные, 
например, для хлора С1–. Ионные каналы, форми-
рующие потенциалы действия возбудимых клеток и 
открывающиеся при изменениях мембранного по-
тенциала, относятся к потенциал-управляемым ка-
налам. Три главных семейства формируют ядро 
этого класса – К+, Na+, и Са2+ каналы. 

 
Статус антиаритмических препаратов в лечении 
фибрилляции предсердий 
 
1. Блокаторы селективных ионных каналов 

предсердий 
В течение последнего десятилетия взаимодей-

ствие лекарственных препаратов с ионными кана-
лами стало перспективным направлением в иссле-
дованиях. Специалисты ищут способ контролиро-
вать фибрилляцию предсердий (ФП) без существен-
ных последствий для электрофизиологии желудоч-
ков [1]. Спектр целей простирается от сверхбыстро-
го потока K+ (IKur) и основного активного потока K+, 
активируемого ацетилхолином (АХ) (IKACh), до недав-
но предложенных механизмов, таких как селектив-
ное ингибирование предсердных каналов Na+, вза-
имодействие с малопроводящими каналами K+, 
активируемыми Ca2+, двухпоровыми каналами K+ 
(K2P) и механо-управляемые катионные каналы SAC, 
активирующиеся при деформации мембраны [2] 
(табл. 1). 

 
Таблица 1. Характеристика антиаритмических свойств препаратов и влияния их на каналы 
Table 1. Characteristics of antiarrhythmic properties of drugs and their influence on channels 

Цель воздействия Лекарство и комментарий 

Ингибитор потока ионов К+ каналов IKACh, акти-
вируемых ацетилхолином 

BMS914392 – оказался неэффективным в устранении ФП. Побочные/ваголитические 
эффекты (тахикардия и гипотония) 

Ингибитор выпрямляющего потока ионов  
К+ каналов IK1 и IK(АТФ), активируемого аденозин-
трифосфатом (АТФ) 

Хлорохин – длительное применение хлорохина и перенасыщение организма не 
лишено побочных эффектов, в первую очередь угнетение дыхание и смерть в тече-
ние 2 часов 

Ингибитор потока IKur ионов К+, сверхбыстрого 
реполяризующего калиевый ток 

MK-0448 – оказался неэффективным в устранении ФП 

Блокатор INa+ каналов 
Ранолазин – оказался неэффективным в клинических исследованиях. 
Вэньсин-Кели оказался эффективным, но требует дополнительных исследований 

Многоканальные блокаторы – IKACh, IKur, INa 
Целиварон – оказался неэффективным в клинических исследованиях. 
Будиодарон – кажется эффективным, но необходимы дополнительные исследования. 
Вернакалант – кажется эффективным при остром переходе в синусовый ритм 

ISK блокатор кальций-зависимого калиевого ток 
малой проводимости 

AP14145 – нет данных за снижение частоты развития ФП 

SAC – блокаторы Са+ каналов 
Гадолиний – эффективен в экспериментах животных, но не людей. 
Селективные агенты не были испытаны в клинике 

Блокаторы двухпоровых К+ каналов K2p 
Амиодароно подобные селективные аналоги находятся в стадии разработки, но не 
были испытаны в клинике 

IP3 активация Ca2+ каналов 
Модуляторы IP3 (индуцированного выброса кальция) – клинически еще не тестировались. 
Потенциальные системные эффекты из-за не специфичности 

RyR2 блокада рецепторов кальциевых каналов 
Дантролен – пока не проводилось клинические испытания при ФП. Потенциальная 
гепатотоксичность при длительном пероральном приеме 

Connexin – белки щелевых соединений, пред-
ставляют собой структурно родственные 
трансмембранные белки, которые собираются, 
образуя щелевые соединения 

Коннексин – пока не проведено клинических испытаний. 
Улучшение скорости проводимости путей предсердий, не коррелирует с уязвимо-
стью к ФП 
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Многие из представленных в таблице 1 препара-
тов могут быть вам неизвестны, но все они разраба-
тывались для стабильного потока электролитов по 
каналам как в пейсмекерную Р-клетку синоаурику-
лярного (СА) или эктопических узлов, так и оттуда 
(рис. 1). 

 

 
 

Рисунок 1. Пейсмекерная Р-клетка СА узла 
Figure 1. Pacemaker P-cell of the SA node 

 
IKur канал – это транзиторный выходящий калие-

вый канал, который быстро инактивируется, остав-
ляя устойчивое движение продолжающейся пост-
деполяризации. IKur каналы присутствуют только в 
предсердиях, но некоторые блокаторы IKur оказыва-
ют незначительное неспецифическое действие на 
желудочки. Несколько препаратов продемонстри-
ровали эффективность ингибирования IKur каналов, 
что способствовало прекращению и предотвраще-
нию повторного развития ФП, но таких случаев 
очень мало [3, 4]. Поэтому значимость IKur каналов в 
достижении антифибрилляторной цели была по-
ставлена под сомнение тем фактом, что высокосе-
лективный блокатор калиевых каналов IKur оказался 
неэффективен в продлении рефрактерного периода 
предсердий во время СА ритма [5]. Однако было 
высказано предположение, что блокада IKur каналов 
может способствовать фибрилляции из-за дополни-
тельного свойства блокировать Na+ каналы [6]. Та-
ким образом, в будущем комбинированная блокада 
К+ и Na+ может более эффективно контролировать 
ФП при условии разработки лекарств для преодо-
ления существенных побочных эффектов блокады 
Na+ каналов, которые были продемонстрированы в 
различных клинических сценариях [7]. 

Ранолазин – является блокатором Na+ каналов. 
Некоторые экспериментальные исследования с 
ранолазином на животных продемонстрировали 
значительное влияние на физиологию развития ФП, 
что приводило к прекращению ФП [8]. Но суще-

ствуют разногласия относительно роли ранолазина 
в лечении ФП у человека, недавние исследования 
продемонстрировали лишь пограничные эффекты с 
точки зрения клинической эффективности [9]. 

Китайский препарат Вэньсин-Кели – это экстракт 
трав, который включает пять основных компонен-
тов: экстракт корня нардостахиса, кодонопсиса, 
цветка псевдоженьшеня/панакс нотогинсенг, янтаря 
и ризомы полигонатум. Данный препарат, по-
видимому, оказывает предсердное селективное 
ингибирование ионных каналов Na+, эффективно 
подавляет ФП в экспериментальных моделях [10]. 
Препарат был испытан в клинических сценариях на 
пациентах с ФП и гипертиреозом, в котором, по-
видимому, был так же эффективен, как  
В-адреноблакатор соталол, в профилактике разви-
тия ФП [11]. Однако клиническая информация об 
этом препарате очень ограничена, и необходимы 
дополнительные доказательства, прежде чем его 
использовать массово. 

Каналы K+ (ISK) с малой проводимостью, активи-
руемые Ca2+, способствуют реполяризации в пред-
сердных кардиомиоцитах во время последней фазы 
потенциала действия [12]. В экспериментальных 
моделях повышение регуляции ISK каналов приво-
дит к сокращению длительности потенциала дей-
ствия (ДПД) после быстрой стимуляции предсердий, 
что способствует снижению развития предсердных 
аритмий [13]. Недавнее исследование показало, что 
ингибитор ISK каналов AP14145 эффективен в кон-
троле ФП у свиней [14]. Однако имеются данные о 
снижении регуляции ISK каналов во время ФП у че-
ловека [15], и нет указаний влияния на предсердную 
ДПД у людей с ФП [16], что вызывает существенные 
сомнения относительно роли блокаторов ISK в лече-
нии ФП у человека. Кроме того, существуют опасе-
ния развития проаритмического эффекта, который 
может ограничить клинические испытания препара-
та AP14145 [17]. 

Двухпоровые K2P каналы внутреннего выпрями-
теля (легко переносят K+ внутрь клетки, но не из 
клетки) отвечают за пассивные потоки K+ в кардио-
миоцитах предсердий независимо от мембранного 
потенциала и от концентрации ионов Са2+ снаружи 
и внутри клетки. Среди двухпоровых каналов, коди-
руемых генами, выделяют 6 подсемейств, а общее 
число каналов семейства К2Р достигает 13. У пациен-
тов с хронической ФП некоторые формы (например, 
K2P3.1) повышаются и, как считается, способствуют 
сокращению ДПД [18]. Фармакология каналов K2P 
привлекает внимание десятилетия, когда был пер-
воначально синтезирован амиодарон в 1961 году в 
компании Лабаз, Бельгия химиками Тондюром и 
Биномом, которые занимались разработкой препа-
ратов на основе келлина – это растительный экс-
тракт, предшественник амодарона [19]. В частности, 
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широко используемые антиаритмические препара-
ты, такие как амиодарон и дронедарон, блокируют 
каналы K2P3.1. Однако их селективные формы, всё 
ещё находятся в стадии разработки и не были испы-
таны в клинике [20]. 

Неселективные механочувствительные клетки 
кальций-проницаемых каналов (КПК), которые акти-
вируются в ответ на растяжение участка клеточной 
мембраны, представляют собой ещё одну группу 
каналов, их молекулярная структура до сих пор не 
полностью ясна, но функциональное значение хо-
рошо изучено [21]. Ингибирование КПК пептидом 
GsMTx4 (токсин яда паука-птицееда) подавляет ФП в 
экспериментальных моделях [22]. Кроме того, рас-
тяжение предсердий коррелирует с укорочением 
ДПД и рефрактерностью, способствующей разви-
тию ФП [23]. Препарат гадолиний, блокируя КПК, 
снижает риск развития ФП в зависимости от дозы и 
уменьшает спонтанную активацию миоцитов лёгоч-
ных вен в моделях на животных [24]. Однако селек-
тивность влияния КПК только на предсердные очаги 
эктопии не была продемонстрирована, поскольку 
они также функционально активны в желудочках и 
модулируют восприимчивость к фибрилляции же-
лудочков [25, 26]. Интересно, что некоторые изо-
формы каналов K2P демонстрируют механочувстви-
тельные ответы, что усложняет роль растяжения 
мембраны в патофизиологии ФП [27, 28]. Механо-
чувствительная форма K2P2.1 канала подавляется, 
тогда как другая форма – K2P10.1 – повышается при 
ФП, что может способствовать изменениям КПК у 
пациентов с сопутствующей сердечной недостаточ-
ностью (СН). Кроме того, форма канала K2P3.1 акти-
вируется у пациентов с тяжёлой систолической 
дисфункцией и постоянной ФП, но не у пациентов с 
СА ритмом [29]. Нужны более убедительные дан-
ные, чтобы подтвердить значимость роли механо-
чувствительных каналов K2P в патофизиологии раз-
вития ФП. 

 
2. Ацетилхолин-активируемый внутренний поток K+  
Вагусный контроль сердца частично опосредо-

ван через внутренний ацетилхолин-активируемый 
канал IKACh, ответственный за замедление потока К+, 
который повышается во время ФП [30]. Ацетилхо-
лин активирует IKACh каналы посредством взаимо-
действия с рецептором мускариновым M2 и внутри-
клеточным ускорителем G-белка, способствуя сни-
жению ДПД и поддержанию ФП. В проведённых 
исследованиях на животных и людях активация IKACh 
каналов посредством введения аденозина значи-
тельно сокращает ДПД и увеличивает риск развития 
ФП [31]. Напротив, блокада IKACh каналов значитель-
но продлевает ДПД и рефрактерность предсердий, 
что приводит к прекращению ФП у животных [32]. 
Обычно используемые антиаритмические препара-

ты, такие как дронедарон и ибутилид, неспецифиче-
ски блокируют IKACh каналы, что частично объясняет 
их антифибрилляторные свойства [33]. Однако раз-
работка селективных блокаторов IKACh для лечения 
ФП у людей потребует исключения молекул со зна-
чительными ваголитическими побочными эффекта-
ми в терапевтических дозах [34]. Препарат 
BMS914392 – мощный селективный пероральный 
ингибитор IKACh, был испытан в клинических услови-
ях и не смог удержать СА ритм у пациентов с парок-
сизмальной ФП при введении в дозах, необходимых 
для избежание побочных эффектов [35]. 

 
3. Препараты для многоканальной блокады 
Лекарственная терапия с многоканальной бло-

кадой основана на хорошо известной антиаритми-
ческой эффективности амиодарона для предотвра-
щения рецидивов и прекращения ФП [36]. Однако 
значительные неблагоприятные внесердечные эф-
фекты амиодарона хорошо известны и существенно 
ограничивают его клиническое применение [37]. 

Дронедарон был получен из молекулярной 
структуры амиодарона с целью минимизировать его 
токсичные эффекты. Дронедарон не содержит йод-
ных фрагментов амиодарона, что оказывает менее 
токсичное действие на щитовидную железу и другие 
органы. Электрофизиологические свойства дроне-
дарона похожи на профиль амиодарона, в исследо-
ваниях было показано, что он в 10 раз мощнее бло-
кирует натриевые потоки в предсердных кардио-
миоцитах [39]. Тем не менее, несмотря на свои мно-
гообещающие свойства, дронедарон на практике 
демонстрирует очень ограниченную способность 
прерывать ФП [40]. Различия в клинических резуль-
татах амиодарона и дронедарона при лечении ФП 
остаются необъяснёнными. Однако это может быть 
связано с тем, что активный метаболит амиодарона – 
N-дезэтил бринзоламида – накапливается в миокар-
де, тогда как активный метаболит дронедарона –  
N-дебутилдронедарон – не накапливается [41]. Эф-
фект взаимодействия амиодарона с гормоном ТТГ 
щитовидной железы отсутствует в дронедароне, что 
также может способствовать антиаритмическим 
свойствам амиодарона. Важно и то, что дронедарон 
противопоказан пациентам с СН функциональным 
классом III–IV по Нью-Йоркской классификации по-
сле сообщения о преждевременно прекращённом 
исследовании ANDROMEDA, которое показало уве-
личение смертности в группе дронедарона по срав-
нению с плацебо [42]. 

Целиварон – это нейодированное производное 
бензофурана, фармакологический родственник 
дронедарона и амиодарона. Целиварон блокирует 
IKr, IKs, IKACh, IKur и ICaL каналы. Сообщалось, что цели-
варон столь эффективен, как дронедарон, и при-
мерно в три раза эффективнее амиодарона в вос-
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становлении СА ритма при ФП [43]. Однако препа-
рат в клинических исследованиях не продемон-
стрировал эффективности в предотвращении реци-
дивов и прекращении ФП [44]. 

Будиодарон – ещё один аналог амиодарона с по-
хожими свойствами многоканальной блокировки.  
В отличие от амиодарона, будиодарон подвергает-
ся быстрому метаболизму плазменными и тканевы-
ми ферментами эстеразы, что потенциально делает 
его менее восприимчивым к лекарственным взаи-
модействиям с препаратами, которые ингибируют 
метаболизм, опосредованный ферментом цитохро-
мом 450 [45]. Предварительное рандомизирован-
ное исследование у пациентов с пароксизмальной 
ФП показало, что будиодарон значительно снижает 
повторное развитие ФП после 12 недель лечения по 
сравнению с плацебо, но необходимы дополни-
тельные исследования [46]. 

Несмотря на огромные трудности в разработке 
новых амиодароноподобных препаратов, которые 
имеют многоканальные свойства блокады, но без 
экстракардиальных побочных эффектов, исследова-
тели пока не могут разработать подобное амиода-
рону лекарство с антиаритмическими свойства. Ещё 
один препарат – вернакалант, многоканальный бло-
катор с относительно селективным действием на IKur 
каналы, некоторым блокирующим действием на 
IKACh Na+ и незначительным действием на другие 
ионные каналы, продемонстрировал успешное 
преобразование ФП в СА ритм при внутривенном 
введении [47]. Он также был испытан перорально 
для профилактики рецидивов ФП после кардиовер-
сии со скромной эффективностью по сравнению с 
плацебо [48]. Тем не менее, хороший профиль без-
опасности, продемонстрированный вернакалантом, 
мотивировал дополнительные исследования в 
направлении разработки новых форм с аналогич-
ным профилем. 

 
4. Нацеливание на внутренние выпрямляющие 

каналы K+, выводы из использования хлорохина 
при экспериментальной фибрилляции предсердий 

Внутренние выпрямляющие потоки K+ каналов, 
позволяющие свободно перемещается в клетку, а 
не из неё IK1, IKACh и IK(АТФ), играют важную роль в кон-
троле пейсмекерной Р-клетки и стабилизации вол-
ны re-entry [49]. Хотя IK(АТФ) каналы играют важную 
роль при ишемии, а IKACh лежит в основе вагально-
опосредованной волны re-entry при пароксизмаль-
ной ФП, только IK1 является наиболее значимым 
внутренним выпрямляющим током K+, который спо-
собен контролировать фибрилляцию [50]. Блокада 
IK1 в настоящее время не используется для лечения 
пациентов с ФП, поскольку ни один из доступных на 
сегодняшний день антиаритмических препаратов не 
блокирует IK1 в должных терапевтических концен-

трациях. Существует опасение, что снижение потока 
IK1 может привести к снижению мембранного по-
тенциала покоя во время диастолы и, следователь-
но, увеличится риск развития аритмии. Интересно, 
что на основе профиля экспрессии подсемейства 
Kir2.x каналов K+ внутреннего выпрямления, субъ-
единицы Kir2.3 в основном сосредоточены в пред-
сердиях, а не в желудочках [51]. Кристаллизация 
белка, молекулярное моделирование и взаимодей-
ствие с модуляторами могут привести к новым фар-
макологическим стратегиям, сосредоточенным на 
селективной блокаде субъединиц Kir2.3. Последнее 
становится особенно актуальным в условиях застой-
ной СН, при которой снижение регуляции IK1 может 
быть связано с повышенной восприимчивостью к 
желудочковым аритмиям [52]. 

Разработки клинически значимых предсердно-
специфических блокаторов каналов IK1 были связа-
ны с использованием хлорохина (противомалярий-
ного хинолона), который является относительно 
селективным блокатором IK1 каналов и высокоэф-
фективным средством в прекращении ФП, что пока-
зано в различных экспериментальных исследовани-
ях [53, 54, 55]. На структурном уровне молекула 
хлорохина взаимодействует с электроотрицатель-
ными остатками (аминокислоты F254, D259 и E224) 
на внутриклеточном уровне каналов Kir2.1. Такое 
взаимодействие приводит к транспортному нару-
шению канала IK1, что замедляет проникновение 
ионов К+ внутрь клетки. Хлорохин также взаимодей-
ствует с отрицательно заряженными остатками 
ионов внутриклеточного подсемейства Kir3.1 и 
Kir6.2 каналов, ответственных за IKACh и IK(ATФ) потоки, 
что, вероятно, обеспечивает дополнительные анти-
аритмические свойства [56]. Хотя блокада Kir3.1 
хлорохином аналогична блокаде Kir2.3 при взаимо-
действие с аминокислотами D260 и F255 в каналах 
проникновения ионов, отсутствие D259 и E224 в 
Kir6.2 или их замена на нейтральные аминокислоты 
приводит к снижению способности хлорохина бло-
кировать эти каналы. Способность хлорохина пре-
кращать персистирующую ФП в экспериментах на 
животных увлекательна [57]. Это подтверждает кон-
цепцию о том, что комбинированная блокада IK1 и 
IKACh каналов может играть решающую роль в пре-
кращении персистирующей ФП. 

В тоже время имеются ограниченные доказа-
тельства способности хлорохина прекращать ФП в 
клинических условиях. В исследовании, где у 31 
пациента была ФП, и их лечили хлорохином, 18 из 
этих пациентов с ФП отреагировали благоприятно, 
СА ритм восстановился [58]. Однако длительное 
применение хлорохина и перенасыщение организ-
ма не лишено побочных эффектов, в первую оче-
редь, угнетение дыхания и смерть в течение 2 часов 
[59]. Тем не менее, вышеизложенное предполагает, 
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что пересмотр хлорохина и его аналогов в качестве 
отправной точки для разработки нового поколения 
препаратов, не имеющих такие серьёзные побоч-
ные эффекты, может быть интересной возможно-
стью для фармацевтики и терапии ФП. 

 
5. Внутриклеточная регуляция Ca2+ как цель те-

рапии фибрилляции предсердий 
Регуляция Ca2+ является основным фактором 

клеточной электрофизиологии в сердце с некото-
рыми различиями между предсердиями и желудоч-
ками, поиск в этом направлении может привести к 
определённой степени селективности препарата. 
Изменение кинетики рецепторов RyR2 и снижение 
регуляции потока кальция в медленных каналах  
L-типа во время структурного ремоделирования 
предсердий способствует увеличению продолжи-
тельности потенциала действия ДПД, развитию 
триггерной активности и формированию волн 
reentry. Препарат дантролен повышает порог спон-
танного ДПД за счёт высвобождения Ca2+, умень-
шения выход Ca2+ из рецепторов RyR2 [60]. В клини-
ческой практике дантролен эффективно подавляет 
триггерную активность в клетках предсердий [61]. 
Таким образом, дантролен становится потенциаль-
ным препаратом, способным контролировать воз-
никновение ФП. Однако, насколько нам известно, 
пока нет клинических данных, подтверждающих 
потенциальную роль дантролена в профилактике 
или терапии ФП у пациентов. 

 
6. Проницаемость щелевых соединений как 

цель терапии 
Последовательная предсердная гетерогенность 

миокарда и медленное проведение импульса явля-
ются главными факторами, лежащими в основе воз-
никновения и поддержания ФП [62]. Щелевые со-
единения регулируют белки, так называемые кон-
нексины (Cx), они соединяют клетки миокарда друг 
с другом через пути с низким сопротивлением, по-
этому дисфункция коннексина потенциально может 
способствовать развитию ФП. Например, Cx40 мо-
жет быть наиболее подходящей мишенью среди 
семейства коннексинов для возможного направле-
ния в терапии ФП, поскольку он больше синтезиру-
ется в предсердиях, чем в желудочках [63]. Суще-
ствует ещё одна относительно новая группа антиа-
ритмических агентов, классифицируемых как антиа-
ритмические пептиды, способных регулировать 
проводимость щелевого соединения. Один из них – 
ротигаптид, как было показано в исследовании на 
животных, он улучшает скорость проведения в ще-
левых соединениях, но не снижает риск повторного 
развития ФП [64]. Аналогичные результаты были 
получены с другими антиаритмическими пептидами 
(например, GAP-134) [65]. На сегодняшний день не-

известно, может ли эта стратегия быть клинически 
значимой. Несмотря на то, что роль антиаритмиче-
ских пептидов кажется потенциально полезной при 
ФП, но эффекты могут быть неравномерными в мио-
карде предсердий. То есть, ускорение проведения 
импульса по нормальному миокарду предсердий и 
гетерогенному вместе с фиброзом и ремоделиро-
ваными ионными каналами может ухудшить любые 
потенциальные преимущества коннексинов и пеп-
тидов. 

 
Восстановительная терапия ремоделированного 
миокарда при фибрилляции предсердий 
Большая часть научных данных сосредоточена на 

блокаторах ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), таких как ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА). Стимуляция ре-
цепторов ангиотензина II способствует образова-
нию активных форм кислорода (АФК), зависимых от 
никотиноамиданениндинуклеотидфосфат (НАДФH)-
оксидазы 2, что приводит к окислительному стрессу 
и воспалению. Кроме того, ангиотензин II активиру-
ет внутриклеточный сигнальный каскад (усиление 
сигнала, исходящего внеклеточно, и направление 
его к намеченной внутриклеточной цели), что при-
водит к активации митоген-протеинкиназ для гене-
рации гипертрофии кардиомиоцитов, апоптоза и 
пролиферации фибробластов, что способствует 
усилению более высокой концентрации ангиотен-
зина II у пациентов с ФП [66]. 

В дополнение к традиционным ИАПФ и БРА, 
назначение калийсберегающего диуретика показа-
ло свою эффективность в снижении частоты возник-
новения впервые возникшей ФП при СН, что снижа-
ет смертность [67]. Недавние экспериментальные 
результаты ясно показали, что калийсберегающий 
диуретик, антагонист альдостерона – эплеренон, 
значительно смягчает структурное ремоделирова-
ние при переходе к персистирующей ФП. Пациенты, 
получавшие эплеренон, имели значительно мень-
ший размер предсердий, клеточную гипертрофию и 
фиброз [68]. 

В исследовании EMPHASIS-HF были рандомизи-
рованы 2743 пациентов с СН (фракция выброса же-
лудочков ≤ 35%) и функциональным классом по 
классификации Нью-Йорка ≥ II, получавшие эплере-
нон или плацебо. Основной целью исследования 
было изучение частоты впервые возникшей ФП. 
Исследователи наблюдали значительное снижение 
впервые возникшей ФП в группе с назначением 
эплеренона (2,7% против 4,5%) [69]. Эти данные 
подтверждаются метаанализом, включавшим 14 
исследований (5 рандомизированных клинических 
испытаний и 9 наблюдательных исследований) с 
участием 5332 пациентов, из которых 2397 получили 
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калийсберегающий диуретик (эплеренон или спи-
ронолактон). Исследования показали, что частота 
возникновения ФП в исследуемых группах была 
значительно ниже по сравнению с пациентами, ко-
торые не получали калийсберегающие диуретики 
(8,5% и 18,6% соответственно) [70]. 

В исследование RACE-3 в основную группу вошли 
пациенты с лёгкой и умеренной СН, протяженно-
стью менее 1 года, которые имели персистирую-
щюю форму ФП на протяжении 6 месяцев и про-
шедшие через электрическую кардиоверсию, в 
сравнении с группой, получающих традиционное 
лечение. Терапия основной группы включала в себя 
статины, ИАПФ или БРА и калийсберегающий ди-
уретик. Главным результатом исследования стало 
то, что в течение 1 года у 75% пациентов первой 
группы с персистирующей формой ФП не наблюда-
лось приступов мерцательной аритмии по сравне-
нию с 63% в группе, которая получала традицион-
ное лечение. Примечательно, что не было никакой 
разницы в использовании антиаритмических препа-
ратов или количестве электрических кардиоверсий 
между двумя группами [71]. Результаты ещё больше 
повышают ценность контроля субстрата и сопут-
ствующих заболеваний в профилактике рецидивов 
ФП. Следует отметить, что наибольшие различия 
между обеими группами наблюдались при терапии 
с использованием калийсберегающих диуретиков 
(85% против 4% в группах интенсивной и обычной 
терапии соответственно), что подчёркивает их важ-
ную роль в профилактике ФП у пациентов с очевид-
ным структурным субстратом. 

Исследования с использованием БРА для лече-
ния ФП, такое как GISSI-AF, показали противоречи-
вые данные по назначению валсартана, он не сни-
жал частоту возникновения ФП при вторичной про-
филактике [72]. Однако важно учитывать, что поло-
вина пациентов в обеих группах проходили лечение 
ИАПФ, у этих пациентов была хорошая функция же-
лудочков, а, следовательно, низкий структурный 
субстрат и меньшее влияние факторов, вызывающих 
фиброз (факт, который может искажать результаты). 

Недавнее исследование показало, что внутри-
сердечные уровни сывороточного профибротиче-
ского белка галектина-3 выше у пациентов с перси-
стирующей ФП, чем с пароксизмальной, и что галек-
тин-3 является независимым предиктором рециди-
вов предсердной тахиаритмии после однократной 
абляции у некоторых пациентов [73]. Однако инги-
бирование галектина-3 не восстанавливало СА ритм 
в долгосрочной перспективе. Галектин-3 может 
представлять собой лишь одну из многочисленных 
потенциальных целей для предотвращения струк-

турного и/или электрического ремоделирования 
при ФП. 

Ещё меньше доказательств в пользу терапии по-
линенасыщенными жирными кислотами омега-3 
или статинами в лечении ФП. Но омега-3 может иг-
рать важную роль в профилактике ФП у пациентов с 
очевидным структурным субстратом и наличием 
ремоделирования предсердий. Что касается стати-
нов, данные метаанализа показывают, что они могут 
способствовать профилактике ФП в послеопераци-
онный период кардиохирургии [74]. Ни одно из опи-
санных выше лечений на сегодняшний день не име-
ет специального одобрения в качестве антиаритми-
ческого лечения ФП, но они широко используются 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, связанных 
с ФП. 

 
Радиочастотная катетерная абляция (РЧА)  
в лечении ФП 
РЧА – это малоинвазивная операция с примене-

нием последних компьютерных технологий в усло-
виях постоянного рентгеновского контроля. После 
проведения ЭФИ и идентификации очагов ФП вы-
полняется точечная радиочастотная или крио абля-
ция. Это приводит к формированию рубцов, каждый 
из которых 3–4 мм в диаметре. Ранний рецидив ФП 
после абляции возникает примерно у 50% пациен-
тов. Проанализировав исследования STAR-AF было 
обнаружено, что у 49% пациентов наблюдались ре-
цидивы ФП в течение 1 года, до 3 месяцев – у 28,6%, 
после 3 месяцев – у 66,7% [75]. Не только катетерная 
абляция, но и криоабляция показали значительную 
частоту рецидивов ФП. В другом исследовании про-
анализировали истории 406 пациентов, перенёсших 
криоабляцию в двух учреждениях третичного уров-
ня. Из этих пациентов у 104 (25,6%) наблюдались 
ранние рецидивы, а поздние рецидивы – у 161 
(39,7%) пациента [76]. 

В заключении можно отметить, поскольку ожи-
дается, что в ближайшие десятилетия число случаев 
развития ФП будет прогрессировать, то необходи-
мо в ближайшее время предпринять действия для 
комплексного воздействия на развитие ФП, выхо-
дящих за рамки обычных медицинских и интервен-
ционных методов лечения. Исходя из перечислен-
ных методов лечения ФП, первостепенное значение 
играет роль окислительного стресса и структурных 
изменений миокарда. Поэтому следует обеспечить 
строгий подход в терапии с целью устранения всех 
потенциальных факторов риска. Следует отметить, 
что механизмы фибрилляции предсердий сложны и 
многофакторны. 
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