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У пациентов с COVID-19 наиболее распространенной формой аритмий является фибрилляция предсердий 
(ФП). Возникновение пароксизмов ФП часто по времени связано с острым периодом инфекции. При этом 
патофизиологические механизмы возникновения ФП, ассоциированной с COVID-19, остаются недостаточно 
изученными. В обзоре рассмотрены имеющиеся данные о влиянии таких факторов, как снижение доступности 
рецепторов ангиотензинпревращающего фермента 2, взаимодействие вируса с кластером дифференцировки 
147 и сиаловой кислотой, усиленная передача сигналов воспаления, воспалительный «цитокиновый шторм», 
прямое вирусное повреждение эндотелия, нарушения электролитного и кислотно-щелочного баланса в острой 
фазе тяжелого заболевания и усиление симпатической активности.
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Atrial fibrillation (AF) is the most frequent form of cardiac arrhythmia in COVID-19 infected patients. The occurrence 
of AF paroxysms is often associated with the acute period of infection in time. At the same time, the pathophysiological 
mechanisms of the occurrence of AF associated with COVID-19 remain insufficiently studied. The review considers the 
available literature data on the influence of factors such as reduced availability of angiotensin-converting enzyme 2 re-
ceptors, interaction of the virus with the cluster of differentiation 147 and sialic acid, increased inflammatory signaling, 
“cytokine storm”, direct viral damage to the endothelium, electrolyte and acid-alkaline balance in the acute phase of 
severe illness and increased sympathetic activity.
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После вспышки новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19), вызванной штаммом коронавируса 
тяжелого острого респираторного синдрома-2 (SARS-
CoV-2), появилось большое количество данных об эпи-
демиологической связи между сердечно-сосудистыми 

заболеваниями и COVID-19. У пациентов с COVID-19 
одним из частых осложнений являются аритмии, наи-
более распространенной формой из которых является 
фибрилляция предсердий (ФП). Несмотря на то, что 
электрическая нестабильность, кальциевый обмен и 
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структурное ремоделирование играют ключевую роль 
в патофизиологии ФП, ее точные причины и механиз-
мы у большинства пациентов с COVID-19 остаются 
невыясненными [1]. Цель этой публикации - рассмо-
треть возможные патологические и иммунологические 
механизмы возникновения ФП при COVID-19.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ COVID-19, 
АССОЦИИРОВАННОЙ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 

ПРЕДСЕРДИЙ

Инфекция COVID-19 представляет собой острое 
заболевание с инкубационным периодом в среднем от 
пяти до шести дней, в некоторых случаях до 14 дней 
[2]. Этого относительно короткого периода времени 
недостаточно для развития фиброза, который бы по-
служил субстратом для развития ФП [3]. Однако воз-
никновение пароксизма ФП часто по времени связано 
именно с острым периодом инфекции. В исследова-
нии, включившем 414 пациентов c COVID-19, впервые 
выявленная ФП была зарегистрирована у 12,1% госпи-
тализированных пациентов [4]. У пациентов, потре-
бовавших госпитализации в отделения интенсивной 
терапии, частота встречаемости впервые зарегистри-
рованной ФП достигала 27,5% [5].

Ряд работ продемонстрировал, что пациенты с 
COVID-19, у которых развилась ФП, были старше, и 
у большинства из них был по крайней мере один ранее 
существовавший фактор риска, включая артериаль-
ную гипертензию [6, 7]. Пожилой возраст и наличие 
сердечной недостаточности также ассоциировались 
с большей вероятностью возникновения ФП во вре-
мя острого периода COVID-19 [8, 9]. Стоит отметить, 
что наличие ФП в остром периоде оказывало заметное 
влияние на прогноз. Появление ФП рассматривается 
как независимый предиктор эмболических событий у 
пациентов с COVID-19 [10]. Кроме того, возникнове-
ние ФП ассоциировалось с более высоким риском раз-
вития желудочковых аритмий [4]. 

Таким образом, пациенты с COVID-19 с впервые 
зарегистрированной ФП могут иметь ранее существо-
вавший субстрат для ФП, а острая инфекция COVID-19 
может служить триггером для инициации ФП, что со-
гласуется с временной связью между впервые возник-
шей ФП и COVID-19 [11].

Патофизиология ФП, связанной с COVID-19, 
изучена недостаточно, предполагаемые механизмы 
включают снижение доступности рецепторов анги-
отензинпревращающего фермента 2 (АПФ2), взаи-
модействие кластера дифференцировки 147 (CD147) 
и белков с сиаловой кислотой, усиленную передачу 
сигналов воспаления, воспалительный «цитокиновый 
шторм», прямое вирусное повреждение эндотелия, 
нарушения электролитного и кислотно-щелочного ба-
ланса в острой фазе тяжелого заболевания и дисбаланс 
вегетативной нервной системы [12] (рис. 1).

АНГИОТЕНЗИН-ПРЕВРАЩАЮЩИЙ 
ФЕРМЕНТ 

АПФ2 - трансмембранный рецептор, имеющий 
внеклеточный N-гликозилированный N-концевой уча-
сток, на котором находится карбоксипептидазный 

сайт, а также короткий внутриклеточный С-концевой 
цитоплазматический хвост. N-концевой пептидазный 
домен является местом связи АПФ2 с SARS-CoV [13]. 
Хотя было показано, что другие рецепторы на поверх-
ности клеток человека, такие как сиаловая кислота 
[14] и индуктор металлопротеиназы внеклеточного 
матрикса (CD147) [15], также опосредуют проникно-
вение SARS-CoV-2 в клетку, АПФ2, вероятно, являет-
ся основным входным путем. SARS-CoV-2 через свой 
поверхностный шиповидный гликопротеин взаимо-
действует с АПФ2 и проникает в клетки-хозяева, такие 
как пневмоциты, макрофаги, эндотелиальные клетки, 
перициты и кардиомиоциты. Перициты окружают эн-
дотелий в микроциркуляторном русле и участвуют в 
поддержании целостности микрососудов, обеспечивая 
структурную стабилизацию сосудистой сети и предот-
вращение сосудистой проницаемости [16]. Если ми-
крососудистое кровообращение повреждено, это мо-
жет привести к дальнейшему воспалению, сердечному 
фиброзу и тромбозу [17]. 

Инфекция SARS-CoV2 может нарушать взаимо-
действие перицитов и эндотелия и вызывать увели-
чение сосудистой проницаемости. Если это происхо-
дит, перициты или эндотелиальные клетки начинают 
высвобождать ряд факторов роста, которые пытаются 
восстановить целостность микрососудов. Было пока-
зано, что перициты высвобождают такие медиаторы, 
как фактор роста эндотелия сосудов, основной фактор 
роста фибробластов, гепарин-связывающий эпидер-
мальный фактор роста, фактор роста кератиноцитов, 
трансформирующий фактор роста-β1 (ТФР-β1), фак-
тор роста тромбоцитов, тромбопоэтин, ангиопоэтин 1, 
ангиопоэтин 2 (Анг2), фактор роста гепатоцитов, фак-
тор стволовых клеток, фактор-1 альфа и др. [18]. Неко-
торые из этих факторов связаны с ФП, например, Aнг2 
[19], ТФР-β1 [20], микроРНК-132 [21] и фактор роста 
гепатоцитов [22]. Эти факторы также способствуют 
локальному воспалению ткани, нарушая клеточную 
электрофизиологию предсердий либо напрямую, либо 
через структурные изменения всего предсердия и/или 
клеточного матрикса [23]. 

АПФ2 играет важную регулирующую роль в ре-
нин-ангиотензиновой системе благодаря своей спо-
собности превращать мощный сосудосуживающий 
ангиотензин II (АнгII) в сосудорасширяющий пептид 
ангиотензин-1-7 (Анг1-7). После связывания с SARS-
CoV-2 экспрессия АПФ2 на клеточной поверхности 
уменьшается за счет интернализации, что приводит 
к подавлению ключевого пути деградации АнгII до 
Aнг1-7. Увеличение отношения АнгII:Анг1-7 способ-
ствует развитию гипертрофии миокарда, сужению со-
судов, фиброзу тканей и окислительному стрессу, по-
тенциально повышая восприимчивость к ФП [24]. 

Кроме того, снижение экспрессии АПФ2 в со-
судистой сети может вызывать активацию калликре-
ин-брадикининовой системы, тем самым повышая 
проницаемость сосудов, способствуя эндотелиаль-
ной дисфункции и воспалению и усугубляя суще-
ствующий атеросклероз и диабет - два общих фак-
тора риска ФП [25]. Следует отметить, что снижение 
экспрессии АПФ2 предрасполагает к развитию вос-
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паления эпикардиальной жировой ткани, перикарди-
ту и развитию перикардиального выпота, при этом 
каждый из этих факторов может способствовать воз-
никновению ФП [26-27].

БАЗИГИН

Одним из возможных патогенетических меха-
низмов возникновения ФП при COVID-19 является 
базигин (CD147) - трансмембранный гликопротеин, 
принадлежащий к классу иммуноглобулинов и игра-
ющий функциональную роль в облегчении инвазии 
SARS-CoV-2 в клетки-хозяева, включая кардиоми-
оциты [28]. В экспериментальных исследованиях 
показано, что CD147 является мощным индуктором 
экспрессии мРНК интерлейкина-18 (ИЛ-18) в карди-
омиоцитах. ИЛ-18 активирует металлопротеиназы и 
увеличивает деградацию компонентов внеклеточно-
го матрикса, вызывая ремоделирование сердца [29]. 
В ряде исследований было продемонстрировано, что 
уровень циркулирующего ИЛ-18 положительно кор-
релирует с развитием ФП [30, 31]. 

СИАЛОВЫЕ КИСЛОТЫ

Спайковые белки ряда коронавирусов способны 
связываться с сиаловыми кислотами, присутствую-
щими на поверхности клеток. Одним из таких белков 
является N-ацетилнейраминовая кислота, играющая 
важную роль в развитии заболеваний коронарных ар-
терий и активизации процессов фиброза в миокарде, 
таким образом, N-ацетилнейраминовая кислота может 
способствовать возникновению ФП [32]. 

«ЦИТОКИНОВЫЙ ШТОРМ»

Дополнительным объяснением возникновения 
ФП при COVID-19 является активация иммунной си-
стемы. Инфекция SARS-CoV-2 проявляется развитием 
системного воспалительного ответа и гиперактиваци-
ей иммунных клеток, что приводит к возникновению 
«цитокинового шторма», вызванного повышенным 
уровнем цитокинов в результате дисбаланса между 
клетками T-хелпер-1 и T-хелпер-2 [33]. Избыточное 
высвобождение провоспалительных цитокинов может 
привести к апоптозу или некрозу клеток миокарда, что 
может нарушить внутрипредсердную реполяризацию 
и проводимость. Некоторые цитокины, такие как ин-
терлейкин-6 (ИЛ-6), обладают прямым проатероген-
ным действием, включая стимуляцию пролиферации 
гладкой мускулатуры сосудов, активацию эндотели-
альных клеток и активацию тромбоцитов. Следует от-
метить, что в состоянии гипервоспалительной реакции 
коронарные атеросклеротические бляшки склонны к 
разрыву, вызывая острое повреждение миокарда и по-
вышая восприимчивость к аритмиям [34].

ЭЛЕКТРОЛИТНЫЕ НАРУШЕНИЯ

Более чем у половины госпитализированных па-
циентов с COVID-19 встречается гипокалиемия. Веро-
ятно, это связано с повышенной потерей калия с мочой 
за счет снижения влияния АПФ2 на систему ренин-Ан-
гII, что приводит к увеличению реабсорбции натрия и 
воды, повышение артериального давления и экскреции 

калия. Кроме того, у пациентов с COVID-19 часто воз-
никают желудочно-кишечные симптомы, такие как ди-
арея и рвота, снижающие запасы калия в организме че-
ловека [35, 36]. Впоследствии гипокалиемия приводит 
к клеточной гиперполярности, увеличению мембран-
ного потенциала покоя и ускорению деполяризации в 
клетках сердца, что предрасполагает к ФП [37].

ГИПОКСИЯ

Острая дыхательная недостаточность в результа-
те поражения легких у пациентов с тяжелой инфек-
цией SARS-CoV-2 приводит к развитию гипоксии. 
Гипоксия может активировать анаэробный гликолиз, 
снижая внутриклеточный рН, увеличивая образо-
вание свободных радикалов кислорода и повышая 
уровень кальция в кардиомиоцитах. Это, в свою оче-
редь, может способствовать ранней и поздней депо-
ляризации, а также вызывать временные изменения 
продолжительности потенциала действия. Гипоксия 
также вызывает повышение уровня внеклеточного ка-
лия, что снижает пороговый уровень потенциала дей-
ствия, ускоряя электропроводность [38]. Ограничение 
воздушного потока и динамическая гиперинфляция 
приводят к повышению давления в легочной артерии 
и трикуспидальной регургитации [39]. Эти пациенты 
с легочной гипертензией подвержены значительному 
риску повышения давления в правом предсердии и 
растяжения предсердий, что связано со значительным 
риском развития ФП [40]. 

ДИСФУНКЦИЯ ВЕГЕТАТИВНОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ

Тяжелые инфекции активируют симпатическую 
нервную систему, в свою очередь существует связь 
между активностью симпатической нервной системы 
и развитием ФП [41]. Симпатическая нервная система 
опосредованно увеличивает приток кальция в кардио-
миоциты, что может приводить к генерации отсрочен-
ных постдеполяризаций и триггерных потенциалов 
действия, таким образом увеличивая вероятность ин-
дукции ФП [42]. Также было продемонстрировано, что 
воспалительные цитокины, особенно ИЛ-6, могут вы-

Рис. 1. Предполагаемые механизмы фибрилляции 
предсердий у пациентов с COVID-19,  
где Анг - ангиотензин, ИЛ - интерлейкин,  
ТФР-β1 - трансформирующий фактор β1.
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зывать гиперактивацию симпатической нервной систе-
мы через центральный гипоталамус-опосредованный 
и периферический пути [43]. У некоторых пациентов 
с COVID-19 тревога также может вызывать гиперакти-
вацию симпатической нервной системы с последую-
щим развитием аритмий [12].

Клинические наблюдения показывают, что усиле-
ние парасимпатической активности также способству-
ет возникновению пароксизмальной ФП. Активация 
парасимпатической нервной при COVID-19 связана с 
контролем за иммунным ответом и подавлением «ци-
токинового шторма», что реализуется через пути инги-
бирования продукции фактора некроза опухоли-α [44], 
интерлейкин-6, интерлейкин-1β [45]. Электрофизио-
логические механизмы ФП в этом случае в основном 
включают удлинение потенциала действий предсер-
дий, укорочение рефрактерного периода за счет акти-
вации тока калия. Холинергическая стимуляция также 

может усиливать фокальную электрическую актив-
ность в области легочных вен [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом острая инфекция COVID-19 мо-
жет повышать риск развития ФП как в остром пери-
оде заболевания, так и в долгосрочной перспективе 
за счет множества патофизиологических механизмов. 
Потенциальные механизмы, которые могут привести 
к аритмогенезу у пациентов с COVID-19, включают 
гипоксию, снижение доступности рецепторов АПФ2, 
взаимодействие вирусов с базигином и сиаловыми кис-
лотами, воспалительный «цитокиновый шторм», нару-
шения электролитного и кислотно-щелочного баланса, 
нарушения функции вегетативной нервной системы. 
Дальнейшее изучение этих механизмов позволит оп-
тимизировать тактику ведения пациентов с высоким 
риском развития ФП при COVID-19.
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