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Статья посвящена роли фиброза левого предсердия (ЛП) при фибрилляции предсердий (ФП) как основы 
электроанатомического субстрата, определяющего не только устойчивость ФП, но и успех катетерной абла-
ции (КА). В статье подробно рассмотрены молекулярно-клеточные аспекты формирования фиброза ЛП и воз-
можные механизмы аритмогенных эффектов фиброзной ткани, продемонстрированы способы оценки размеров 
фиброза ЛП в контексте прогнозирования эффективности КА у пациентов с ФП. Представлены современные 
данные о возможностях использования циркулирующих биомаркеров фиброза в качестве предикторов выражен-
ности фиброза и рецидивов ФП после КА.
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The article focuses on the role of left atrial (LA) fibrosis as the basis of the electroanatomic substrate in atrial fibril-
lation (AF), which determines not only the stability of AF but also the success of catheter ablation (CA). In the article the 
molecular and cellular aspects of LA fibrosis formation and possible mechanisms of arrhythmogenic effects of fibrotic 
tissue are considered in details, the methods of estimation of LA fibrosis size determining the effectiveness of CA in pa-
tients with AF are demonstrated. Current data on the possibilities of using circulating fibrosis biomarkers as predictors 
of fibrosis severity and recurrence of AF after CA are presented.
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Фибрилляция предсердий (ФП) является наибо-
лее распространенной сердечной аритмией и ассоци-
ируется с повышенным риском инсульта и сердечной 
недостаточности, а также с увеличением смертности. 
Частота встречаемости ФП увеличивается с возрастом, 
и, по оценкам, к 2050 году число взрослых пациентов с 
ФП возрастет более чем в 2 раза [1].

Установлено, что фиброз предсердий является 
ключевым патогенетическим фактором в развитии и 
прогрессировании ФП [2], являясь драйвером для под-
держания и прогрессирования ФП [3, 4]. Доказано, что 
эффективность катетерной аблации (КА) при ФП зави-
сит от размеров фиброзного субстрата в левом пред-
сердии (ЛП) [5, 6], поэтому проблема прогнозирования 
выраженности электроанатомического субстрата при 
отборе пациентов на КА является актуальной.

ФИБРОЗ ЛП КАК ОСНОВА 
ЭЛЕКТРОАНАТОМИЧЕСКОГО СУБСТРАТА ФП

Фиброз предсердий характеризуется избыточ-
ной активацией, пролиферацией и дифференцировкой 
фибробластов - основным типом клеток фиброгенеза 
в миокарде, с последующим избыточным синтезом и 
накоплением белков внеклеточного матрикса (ВМ), в 
том числе коллагена I и III типа и фибронектина. Вновь 
образованные волокна соединительной ткани замеща-
ют поврежденные клетки миокарда, изменяя тканевой 
гемостаз, способствуя избыточному накоплению белков 
ВМ. В дальнейшем это приводит к нарушению архитек-
турной целостности сердца, тем самым способствуя раз-
витию ремоделирования предсердий и их дисфункции.

Современная этиопатологическая классифи-
кация выделяет два вида фиброза: реактивный и 
репаративный (замещающий). Реактивный фиброз 
характеризуется накоплением в пространстве соеди-

нительной ткани компонентов коллагена как между 
клетками (интерстициально), так и в периваскулярном 
пространстве и перимизии, что приводит к утолщению 
волокнистой соединительной ткани вокруг мышечных 
пучков, изолируя их друг от друга (pис. 1). Интерсти-
циальный фиброз возникает на фоне хронического по-
вреждения: перегрузка давлением (клапанные пороки, 
гипертония), воспаление сердца (миокардит) и метабо-
лические нарушения (ожирение, сахарный диабет), а 
также старение. Интерстициальный фиброз способен 
ускорять продольную проводимость в миокарде, что, в 
свою очередь, ассоциируется с возникновением более 
устойчивых форм ФП [7].

Репаративный или замещающий фиброз запуска-
ется после некроза и апоптоза кардиомиоцитов, преоб-
разуя некротические участки миокарда в фиброзную 
рубцовую ткань, преимущественно с преобладанием 
коллагена I типа (рис. 1). Возникшие зоны фиброза 
прерывают продольные пучки, создавая четкие барье-
ры продольной проводимости, гораздо сильнее нару-
шают электрическую проводимость и имеют более не-
обратимый характер, чем реактивный фиброз.

В зависимости от структуры, размера и распре-
деления фиброзной ткани гистологически выделяют 
следующие типы фиброза: интерстициальный, в виде 
утолщения и расширения ВМ; компактный, состоящий 
из плотных участков коллагена; диффузный, характери-
зующийся смешанными участками миокардиальных и 
коллагеновых волокон; пятнистый с наличием участков 
коллагеновых пучков и длинных коллагеновых нитей.

В одном предсердии могут сосуществовать раз-
личные паттерны и типы фиброза, а распределение 
фиброзной ткани влияет на электрические процессы в 
миокарде предсердий (рис. 2). Например, участки фи-
броза, разделяющие мышечные пучки миокарда друг от 
друга, препятствуя нормальной проводимости, способ-
ствуют повторному входу импульса из-за замедленной 
или «зигзагообразной» проводимости, а также форми-
руют блоки однонаправленной проводимости. Повыше-
ние количества фибробластов изменяет такие свойства 
кардиомиоцитов, как проводимость, потенциал покоя, 
реполяризацию и возбудимость за счет вновь образо-
ванных гетероцеллюлярных соединений. Кроме того, 
фибробласты могут оказывать проаритмическое дей-
ствие на кардиомиоциты «на расстоянии», посредством 
секреции паракринных факторов, что приводит к замед-
лению проводимости и изменению рефрактерности [9].

Электрофизиологическими предпосылками воз-
никновения ФП являются механизмы аномального 
формирования импульса, такие как автоматизм или три-
ггерная активность, возникающие за счет спонтанной 
диастолической деполяризации на фоне сверхпорогово-
го входящего тока ионов Na+ и Са2+ в 4 фазу потенциала 
действия (ПД), укорочения периода рефрактерности за 
счет избыточного выхода ионов K+. Триггеры, возникаю
щие в предсердиях, в устьях легочных вен, становятся 
хаотичными по мере столкновения с участками с раз-
личной скоростью проведения и периодом рефрактер-
ности и формируют один или более макроскопических 
кругов re-entry в одном или обоих предсердиях, приводя 
к возникновению ФП. В ходе этого процесса у клеток 

Рис. 1. Типы фиброза миокардиальной ткани (моди-
фицировано из Nattel S. [8]): а - нормальный пучок 
сердечной ткани, состоящий из продольно распо-
ложенных кардиомиоцитов, окруженных перими-
зиальной оболочкой из фиброзной ткани; б - реак-
тивный (интерстициальный) фиброз увеличивает 
количество перимизиальной фиброзной ткани, 
окружающей мышечные пучки; в - замещающий 
(репаративный) фиброз замещает мертвые кардио
миоциты и может препятствовать продольной 
проводимости. Стрелки указывают продольную 
проводимость.
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миокарда происходит укорочение ПД и периода рефрак-
терности, вследствие снижения, деполяризующего тока 
ионов Са2+ через каналы L-типа и повышения реполяри-
зующего тока ионов K+. Чем дольше предсердие нахо-
дится в состоянии фибрилляции, тем выраженнее в нем 
процессы электрического ремоделирования, способные 
поддерживать ФП.

Согласно модели спиральных волн или роторов, 
волна re-entry имеет сходство со спиралью, которая 
продолжительно и быстро вращается вокруг централь-
ного ядра. Устойчивость этого механизма объясняется 
высокой клеточной возбудимостью и коротким перио-
дом предсердной рефрактерности. Было установлено, 
что особенности развития и устойчивость ФП зависят 
от структуры, размера и распределения фиброзной тка-
ни. Например, компактный тип фиброза менее аритмо-
генен, в сравнении с другими формами фиброза, и спо-
собствует организованному вращению (трепетанию) 
импульсов вокруг области фиброза из-за однонаправ-
ленной блокады входа по типу re-entry [10]. Диффуз-
ный фиброз способствует поддержанию ФП из-за сни-
жения скорости проведения по предсердиям, приводя к 
образованию спиральных волн [11].

J.M. De Bakker и соавт. установили, что пятнис
тый фиброз аритмогенен из-за развития зигзагообраз-
ной электрической проводимости между различными 
пучками и длинными тяжами [12]. Интерстициальный 
фиброз нарушает поперечную проводимость путем 
разделения пучков миокарда, и при этом не влияет на 
продольную проводимость. Именно такое расположе-
ние толстых интерстициальных нитей коллагена тесно 
связано с персистирующей и более устойчивыми фор-
мами ФП [7, 13].

Значительный вклад в понимание патофизиологии 
взаимосвязи фиброза предсердий и аритмогенеза внесли 
S.P.Krul и соавт. [14]. Они в своем исследовании указали 
на значимость качества, а не количества фиброзной тка-
ни, в патогенезе формирования аритмогенного субстрата 
по типу re-entry, обеспечивающего поддержание ФП.

B.J.Hansen и соавт. провели одновременное карти-
рование участков субэндокардиальной и субэпикардиаль-
ной активации предсердий, с последующим сопоставле-
нием этих паттернов с моделью предсердий, полученной 
с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
Исследователи подтвердили, что фиброз нарушает струк-
туру миокарда, создавая преграды продольной и попереч-
ной проводимости, создавая анатомический субстрат для 
поддержания ФП [15]. Таким образом, к настоящему вре-
мени сформировано понимание роли фиброза в качестве 
поддерживающего субстрата ФП.

КЛЕТОЧНЫЕ И ПАРАКРИННЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ФИБРОЗА

Гибель кардиомиоцитов часто является началь-
ным событием, ответственным за активацию фиброти-
ческих процессов в миокарде. В других случаях повре-
ждающие стимулы (такие как перегрузка давлением 
или воспаление миокарда) могут активировать профи-
бротические пути при отсутствии гибели клеток. В фи-
брозном ремоделировании сердца участвуют несколько 
типов клеток; однако при всех состояниях, связанных 

с фиброзом сердца, ключевым клеточным событием 
является трансдифференцировка фибробластов в се-
креторные и сократительные клетки, называемые мио
фибробластами.

Миофибробласты, возникающие из фибробластов 
и других эпителиоцитов путем эпителиально-мезенхи-
мального перехода, имеют высокую чувствительность 
к профиброгенным и провоспалительным медиаторам, 
и способны к секреции специализированных белков 
ВМ: фибронектина, периостина, коллагенов I и III типа 
(данные типы являются характерными исключительно 
для фиброза сердца). Дополнительно миофибробласты 
обладают сократительной активностью из-за наличия в 
составе гладкомышечного актина α (α-SMA) и механи-
чески воздействуют на межклеточное вещество.

Моноциты, макрофаги и тучные клетки способ-
ны продуцировать и секретировать большое количес
тво провоспалительных медиаторов, таких как цито-
кины (интерлейкин-1 [IL-1β], фактор некроза опухоли 
[TNF-α] и интерлейкин-6 [IL-6]) и профибротические 
факторы роста - трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β), фактор роста тромбоцитов (PDGF) и фактор 
роста фибробластов (FGF), тем самым участвуя в воспа-
лительной и репаративной реакции после повреждения 
миокарда (рис. 3). Повышенные уровни химазы, трип-
тазы, гистамина, полученные из тучных клеток, также 
стимулируют пролиферацию фибробластов и синтез 
коллагена, усиливают синтез фактора роста соедини-
тельной ткани (CTGF). Макрофаги в большом количе-
стве продуцируют ренин и ангиотензинпревращающий 
фермент - молекулы, способствующие выработке ан-
гиотензина II (АТII). Отмечено, что у пациентов с ФП 
отмечается повышенная инфильтрация макрофагами 
ушка левого предсердия в сравнении с пациентами с си-
нусовым ритмом [16]. В исследовании C.H.Liao и соавт. 
показано, что накопление тучных клеток в предсердиях 
патогенетически связано с фиброзом предсердий через 
экспрессию фактора роста PDGF-A и повышает воспри-
имчивость миокарда к ФП [17].

Т-клетки, располагающиеся в миокарде, выполня-
ют различные функции: к примеру, Th1 и CD8+-клетки 
обладают антифибротическими функциями, поскольку 
они высвобождают медиаторы, ингибирующие действие 
профибротического TGF-β (рис. 3). Цитотоксические 
Т-клетки, Th2 проявляют значительную профибротичес
кую активность путем секреции IL-4 и IL-13 - молекул, 
которые напрямую стимулируют секрецию коллагена, 
либо путем активации TFG-β. Эндотелиальные клетки 
могут претерпевать эндотелиальный переход в мезен-
химальный, непосредственно способствуя расширению 
пула фибробластов в фиброзированном сердце, что чре-
вато возникновением периваскулярного фиброза.

Ряд исследований свидетельствует о том, что в ус-
ловиях стресса жизнеспособные кардиомиоциты также 
могут способствовать развитию интерстициального фи-
броза путем активации интерстициальных фиброблас
тов: при этом одним из ранних сигналов, активирующих 
реакции фибробластов после повреждения сердца, мо-
жет быть высвобождение аденозинтрифосфата.

Среди различных факторов роста лучше всего 
изучены TGFβ, FGF, PDGF. Выяснение их роли и со-
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путствующих биомаркеров, вовлеченных в сигнальные 
пути, является важной целью по выявлению механиз-
мов, вызывающих фиброз сердца.

TGF-β является ключевым регулятором фиброз-
ного процесса. TGF-β обнаружен в трех изоформах 
(TGF-β1, 2 и 3), кодируемых тремя различными генами. 
Наибольший интерес представляет TGF-ß1 - провос-
палительный цитокин, который играет центральную 
роль в превращении фибробластов в миофибробласты. 
TGF-β1 индуцирует экспрессию маркеров миофибро-
бластов и профибротических факторов роста (таких 
как CTGF, FGF). Более того, TGF-β1 регулирует ре-
моделирование ВМ, способствуя дисбалансу между 
профибротическими и фибротическими ферментами 
матриксных металлопротеиназ (MMP/TIMP). Усиле-
ние эффекта TGF-β возникает при высвобождении ак-
тивных форм кислорода (ROS) по типу положительной 
обратной связи [19].

Провоспалительные цитокины, такие как фактор 
некроза опухоли α (TNF-α, IL-1β и IL-6) действуют на 
фибробласты сердца, усиливая выработку провоспали-
тельных цитокинов и косвенно способствуют накопле-
нию ВМ, регулируя выработку CTGF. Интерлейкин-33 
(IL-33), представитель семейства интерлейкинов-1, ре-
ализует свои эффекты через рецепторы IL-1R4 (ST2). 
IL-33 высвобождается из поврежденных клеток сердца 
и связывается с трансмембранным рецептором ST2L, 

предотвращая гибель кардиомиоцитов. В ответ на по-
вреждение фибробласты сердца и кардиомиоциты в 
большом количестве продуцируют растворимую фор-
му рецептора IL-33, названную sST2. При повышении 
уровня sST2, вследствие препятствия передаче сигна-
лов через систему рецепторов IL-33/ST2L, ослабева-
ют кардиопротекторные эффекты IL-33 и усиливается 
профибротический ответ.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ка-
техоламины, эндотелин-1 стимулируют фиброз разно-
образными способами, как связанными с TGF-β, так и 
независимыми от него. При классическом пути превра-
щения ангиотензиногена в ангиотензин I с помощью 
ренина, следует дальнейшее превращение в AТII с 
помощью ангиотензин-превращающего фермента или 
химазы. ATII через рецептор 1-го типа усиливает се-
крецию провоспалительных цитокинов (IL-6, TNFα), 
свободнорадикальное окисление, способствует про-
лиферации фибробластов и их коллагенсинтетической 
активности посредством AT1-рецепторзависимых вза-
имодействий, за счет продукции TGF-β, PDGF. Альдо-
стерон также увеличивает синтез провоспалительных, 
прооксидантных молекул, TGF-β. 

Активные формы кислорода (ROS) участвуют в 
профибротической дифференцировке фибробластов в 
миофибробласты, регулируя синтез коллагена и актив-
ность матриксной металлопротеиназы (MMPs) - ос-

новных ферментов деградации ВМ. Повы-
шенный окислительный стресс активирует 
MMPs и снижает синтез фибриллярного 
коллагена в фибробластах сердца [8].

Фибробласты, которые были активи-
рованы ангиотензином-II, PDGF, TGF-β и 
CTGF, сами синтезируют и высвобождают 
профибротические медиаторы, такие как 
PDGF, TGF-β, самостоятельно поддерживая 
и потенцируя фибротический процесс. В 
этом процессе триада, основанная на AТII/
TGFβ/CTGF, усиливает активацию фибро
бластов сердца [20].

Представляется, что фундаменталь-
ные исследования, направленные на изу-
чение патогенеза формирования фиброза 
предсердий, могут помочь в разработке но-
вых диагностических подходов и терапев-
тических мишеней у пациентов с ФП.

СПОСОБЫ ОЦЕНКИ 
ВЫРАЖЕННОСТИ ФИБРОЗА 

ПРЕДСЕРДИЙ

Магнитно-резонансная томография с 
отсроченным контрастированием гадоли-
нием является признанным методом объ-
емного анализа и визуализации для оценки 
ремоделирования ЛП и позволяет иденти-
фицировать и количественно оценить фи-
броз предсердий. Контрастное усиление 
происходит из-за замедленного вымывания 
гадолиния из поврежденных тканей с нару-
шением структуры, в отличие от нормаль-
ной ткани предсердий.

а                                     б                                     в

г                                      д                                    е

Рис. 2. Реализация проаритмогенных эффектов фиброзной 
ткани (адаптировано из статьи Xintarakou A. [9]), где a - не-
измененная сердечная ткань с нормальным распространением 
волнового фронта; б - замедленное распространение поперечного 
волнового фронта из-за интерстициальных коллагеновых нитей, 
которые нарушают межклеточные связи миоцитов; в - замедле-
ние зигзагообразной проводимости и блокада однонаправленной 
проводимости из-за «пятнистых» фиброзных барьеров; г - фи-
броз, способствующий механизму re-entry; д - гетероцеллюлярные 
щелевые соединения между миофибробластами и кардиомиоци-
тами, что приводит к повышению автоматизма; е - паракрин-
ное действие фибробластов / миофибробластов.
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К настоящему времени разработан протокол 
МРТ для визуализации фиброза ЛП. В исследовании 
DECAAF использовалось программное обеспечение 
для обработки и анализа изображений Corview, раз-
работанное и запатентованное в Университете штата 
UTAH [6]. Данное программное обеспечение позво-
ляет произвести полный процесс сегментации стенки 
ЛП, идентификацию фиброза и экспорт окончательных 
3D моделей, вручную отслеживая пул крови в легоч-
ных венах в каждом срезе объема МРТ, а также опреде-
ляя эндокардиальные и эпикардиальные границы. Для 
оценки фиброза алгоритм автоматически выбирает по-
роги интенсивности, предлагая распределение интен-
сивности по Гауссу для фиброзной ткани (усиленные 
воксели) и здорового миокарда. Типичное пороговое 
значение находится в диапазоне от 2 до 4 SD.

Для трехмерной визуализации фиброза ЛП чаще 
используют цветовую кодировку, в которой синим цве-
том изображена здоровая ткань, зеленым и желтым 
цветом - ткань, насыщенная контрастом (т.е. фиброз-
ная) (рис. 5). Группа N.F.Marrouche c соавт. предложи-
ла классификацию UTAH для количественного анализа 
фиброза по стадиям, основанную на увеличении со-
держания фиброза в стенке ЛП в процентах от общей 
площади стенки ЛП: стадия I определяется как <10%, 
стадия II - от 10 до 20%, стадия III - от 20 до 30% и 
стадия IV - >30% [6]. Было показано, что стадия тя-
жести фиброза ЛП коррелирует с результатами кате-
терной аблации ФП, независимо от наличия других 
сопутствующих заболеваний или характера ФП [21].

Трехмерное электроанатомическое картирова-
ние (ЭАК), включающее активационное и биполярное 
(вольтажное) картирование, позволяет оценить, помимо 
анатомии, неоднородность электрофизиологических 
свойств миокарда предсердий, имеющих отношение к 
аритмии, т.е. обнаружить аритмогенный электроанато-
мический субстрат. Биполярное картирование актив-
но используется для определения низковольтажных 
зон (НВЗ) и рубцовых зон как суррогатных маркеров 
фиброза предсердий при ФП [22]. Отмечено, что НВЗ 
ассоциируются с фрагментированной передачей элек-
трического импульса и замедленной проводимостью, 
что может способствовать формированию механизма re-
entry. Усовершенствование картирования с появлением 
многополюсных картирующих электродов и дополни-
тельных модулей в системах навигации способствовало 
более широкому применению данного метода.

R.S.Oakes и соавт. выявили, что НВЗ, зарегистри-
рованные при биполярном ЭАК ЛП, тесно коррелиру-
ют с областями, задерживающими контраст в процес-
се проведения МРТ, и степенью тяжести фиброза ЛП 
(рис. 4) [23]. L.C.Malcolme-Lawes и соавт. при сравне-
нии результатов МРТ с данными ЭАК у 50 пациентов 
с ФП, также обнаружили ассоциацию между зонами с 
повышенным накоплением гадолиния и НВЗ в ЛП [24].

В большинстве современных исследований об-
ласти со сниженными вольтажными характеристи-
ками используются в качестве суррогатного маркера 
аритмогенного фиброзного субстрата ФП [6, 21, 25, 
27]. A.Verma и соавт. при исследовании 700 пациентов 
установили, что наличие обширных рубцовых зон, ре-

гистрируемых в процессе ЭАК в виде отсутствия на-
пряжения или амплитуды биполярного сигнала ≤0,05 
мВ, и области низкого напряжения с амплитудой сиг-
нала ≤0,5 мВ, являются независимыми предикторами 
рецидива ФП после проведенной КА [26].

Z.Liu и соавт. обнаружили, что более высокий 
уровень общей площади НВЗ в % от площади ЛП яв-
ляется основным фактором риска развития длительно- 
персистирующей ФП, и указывает на связь НВЗ с со-
хранением и поддержанием ФП [27]. Распределение 
НВЗ различалось на разных стадиях ФП, с преимуще-
ственной локализацией по передней стенке при парок-
сизмальной ФП, с дальнейшим распространением на 
перегородку при персистирующей ФП и переходом на 
заднюю стенку и дно ЛП при длительно-персистирую-
щей и постоянной формах ФП, что может иметь значе-
ние при проведении КА [27]. 

Эндомиокардиальная биопсия миокарда является 
наиболее достоверным методом выявления и уточнения 
степени фиброза ЛП, но, учитывая инвазивный харак-
тер, сопряженность с высоким риском развития ослож-
нений, данный метод диагностики в рутинной практи-
ке не применяется. В рамках исследований HEAL-AF 
и HEAL-AF2 Y.Takahashi и соавт. обнаружили связь 
структурного ремоделирования предсердий, выявленно-
го гистологически на основании биопсии предсердий, и 
наличия НВЗ, обнаруженных при ЭАК [28]. Такие ги-
стологические факторы как диффузный интерстици-
альный фиброз без признаков замещающего фиброза, 
увеличение межклеточного пространства, потеря мио-
фибрилл, были значимо связаны со снижением электро-
анатомических характеристик (снижение напряжения, 
фракционирование сигнала, замедление проводимо-
сти). Дополнительно было установлено, что процентное 
увеличение фиброза ЛП, увеличение межклеточного 
пространства и снижение плотности ядер кардиомио-
цитов были более выраженными при персистирующей 
форме ФП, в сравнении с пароксизмальной [28]. Таким 
образом, инструментальные визуализирующие методы 
обладают большой диагностической ценностью, но яв-
ляются инвазивными, трудоемкими и сложно воспроиз-
водимыми, в связи с чем поиск более доступных марке-
ров фиброза предсердий является важной задачей.

ОЦЕНКА РАЗМЕРОВ ЗОНЫ ФИБРОЗА В 
ПРОГНОЗИРОВАНИИ РЕЦИДИВОВ ПОСЛЕ КА

Было разработано несколько моделей для прогно-
зирования эффективности катетерной аблации у паци-
ентов с ФП. В проспективном многоцентром исследо-
вании J.Kosiuk и соавт. разработали прогностическую 
модель DR-FLASH, включающую следующие факторы 
рецидива ФП после КА: сахарный диабет, почечная 
дисфункция, персистирующая форма ФП, диаметр ЛП 
>45 мм, возраст >65 лет, женский пол, артериальная 
гипертензия. Модель DR-FLASH также эффективно 
предсказывала наличие зон фиброза ЛП: с каждым на-
бранным баллом вероятность наличия зон фиброза ЛП 
увеличивалась в 2,2 раза. Кроме того, риск рецидива 
ФП после изоляции устьев легочных вен увеличивался 
в 1,3 раза с каждым баллом и был почти в 2 раза выше 
у пациентов с показателем DR-FLASH >3 баллов [29].
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N.F.Marrouche и соавт. - одни из первых исследо-
вателей, доказавших связь рецидивов ФП после КА с 
выраженностью фиброза ЛП, выявленного с помощью 
МРТ сердца: получена прямая корреляция между пло-
щадью фиброза ЛП и вероятностью рецидива ФП; при-
чем, взаимосвязь была значительно сильнее при более 
низкой стадии фиброза (<10%), чем при более высокой 
(>30%) [6]. Аналогичные результаты получили Akoum и 
соавт., которые обнаружили, что у пациентов с более вы-
сокой степенью фиброза, оцененного до КА, был более 
высокий шанс развития рецидива ФП после аблации [5].

Группа российских исследователей в проспектив-
ном обсервационном исследовании на 181 пациенте про-
демонстрировали, что увеличение % площади электро-
анатомического субстрата показало себя единственным 
независимым предиктором рецидива ФП как после пер-
вичной радиочастотной абляции устьев легочных вен, так 
и после повторной процедуры. Кроме площади субстрата, 
независимыми предикторами рецидива после повторной 
КА явились длительность анамнеза ФП и размер ЛП [30]. 
Результаты проспективного исследования Е.В.Дедух и 
соавт. 64-х пациентов после первичной изоляции устьев 
легочных вен показали, что наличие НВЗ >20% явилось 
независимым предиктором рецидива ФП [31].

G.A.Begg и соавт. изучали роль циркулирующих 
биомаркеров в качестве предикторов рецидивов ФП 
после КА, наряду с НВЗ, клиническими и эхокардио-
графическими показателями. Из изучаемых факторов, 
площадь НВЗ более 30% явилась единственной неза-
висимой переменной, предсказывающей рецидивы ФП 
после проведенной КА [32].

T.Yamaguchi и соавт. также подтвердили значи-
мость увеличения НВЗ в качестве предиктора реци-
дивов персистирующей ФП; причем, рецидивы пер-
систирующей ФП чаще встречались у пациентов с IV 
стадией фиброза по UTAH, в сравнении с I-III стадия
ми. Более высокую частоту рецидивов ФП при IV ста-
дии фиброза авторы объясняли более выраженным 
остаточным фиброзом, который выступает анатомичес
ким субстратом ФП [33].

ВОЗМОЖНОСТИ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 
БИОМАРКЕРОВ В КАЧЕСТВЕ ПРЕДИКТОРОВ 

ФИБРОЗА ЛП И РЕЦИДИВОВ КА

Концепция молекулярных биомаркеров в страти-
фикации риска пациентов с ФП получила широкое раз-
витие в последнее десятилетие [34], тем не менее при-
менение циркулирующих маркеров фиброза в качестве 
возможных предикторов размеров фиброза и эффектив-
ности КА мало изучено и кажется многообещающим.

Мета-анализ Hui Jiang с соавт. включил 36 иссле-
дований, в котором суммированы данные по 11 марке-
рам крови. Часть биомаркеров убедительно продемон-
стрировали свою связь с рецидивами ФП после КА [35]. 
Исходно повышенный уровень таких биомаркеров, как 
предсердный натрийуретический пептид (ANP) (но 
только в отсутствие структурной патологии сердца), 
мозговой натрийуретический пептид (BNP), N-концевой 
мозговой натрийуретический пропептид (NT-pro-BNP), 
интерлейкин-6 (IL-6), C-реактивный белок (только в 
азиатских исследованиях), липопротеин низкой плот-
ности (LDL), тканевой ингибитор металлопротеиназы 

2 (TIMP-2) ассоциировались с повышенным 
риском рецидива ФП после КА [35].

Натрийуретические пептиды (НУП) 
включают класс белков с диуретическим и 
натрийуретическим действием, а ANP и BNP 
являются двумя распространенными НУП в 
клинической практике. При объемном рас-
ширении или перегрузке давлением ини-
циируется продукция NT-proBNP, он имеет 
более длительный период полувыведения в 
6 раз больше BNP, благодаря чему его легче 
обнаружить в крови. BNP и NT-proBNP яв-
ляются лучшими прогностическими показа-
телями для оценки прогноза и мониторинга 
сердечной недостаточности (СН) и дополня-
ют клинические факторы риска для оценки 
риска развития ФП у пациента.

Крупными когортными исследовани-
ями (Cardiovascular Health Study, and the 
CHARGE-AF Consortium) подтверждена 
связь между концентрацией NT-proBNP и 
развитием ФП [36, 37]. Y.Yuan и соавт. об-
наружили значимую связь между исход-
ным уровнем NT-proBNP и рецидивом ФП 
после аблации [38].G.A.Begg и соавт. в 
проспективном исследовании не получили 
подтверждения прогностической роли цир-
кулирующих биомаркеров фиброза (N-тер-
минальный пропептид проколлагена III 
типа, PIIINP, галектин-3, фактор роста фи-

Рис. 3. Клеточные медиаторы фиброза предсердий (адаптирова-
но из Sagris M. [18]). Иммунные клетки, такие как моноциты, 
CD4+ Т-клетки и тучные клетки, способствуют фиброзу тка-
ней, секретируя профибротические факторы и регуляторные 
молекулы, которые усиливают активацию и дифференцировку 
фибробластов в миофибробласты. Показаны антифиброти-
ческие медиаторы, которые секретируются Th1-клетками и 
которые постепенно заменяются продуктами профибротиче-
ских Th2-клеток. TGFβ - трансформирующий фактор роста 
бета; TNFα - фактор некроза опухоли альфа; PDGF - фактор 
роста тромбоцитарного происхождения; IL-1 - интерлейкин 
1; IL-4 -интерлейкин 4; IL-6 - интерлейкин 6; IL-10 - интерлей-
кин 10; ROS - активные формы кислорода; IFNy - интерферон 
гамма; IGF-1 - инсулиноподобный фактор роста 1; Th1 - 
Т-хелперный тип 1; Th2 - т-хелперный тип 2; PAR-2 - рецептор 
2, активируемый протеазой; Ang-II - ангиотензин.
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бробластов 23, FGF-23, и С-концевой телопептид кол-
лагена I типа, ICTP) в качестве предикторов рецидива 
ФП после аблации ФП, в отличие от площади НВЗ [32].

Наиболее изучаемыми в последние десятилетия 
биомаркерами у пациентов с хронической СН с сохра-
ненной фракцией выброса левого желудочка являются 
биомаркеры воспаления и фиброза sST2 и GDF-15.

ST2 (Growth STimulation expressed gene 2, стимули-
рующий фактор роста, экспрессирующийся геном 2, так-
же известный как IL1RL1 и Supression of tumorigenicity 
2) - член семейства рецепторов интерлейкина-1 (IL-1), 
играющих центральную роль в регуляции иммунного и 
противовоспалительного ответов [39]. ST2 существует в 
двух формах: трансмембранный рецептор (ST2L), а так-
же растворимая форма sST2, свободно циркулирующая 
в крови. ST2L представляет собой мембраносвязанный 
рецептор, для которого IL-33 является функциональным 
лигандом. IL-33 может действовать как провоспалитель-
ный, так и противовоспалительный цитокин. Считается, 
что в отношении сердца IL-33 оказывает кардиопротек-
торное действие, уменьшая фиброз и проявления гипер-
трофии в механически напряженных тканях. Раствори-
мая форма ST2L - sST2, выделяется в кровь и действует 
как рецептор-ловушка для IL-33, ингибируя эффекты пе-
редачи сигналов IL-33/ST2L. Повышенные концентрации 
sST2, свободно циркулирующие в кровотоке, ослабляют 
системные биологические эффекты IL-33, таким образом 
избыток sST2 приводит к сердечному фиброзу. Имеются 
лишь единичные сообщения о связи концентрации sST2 
с фиброзом ЛП и исходами КА при ФП.

Целью исследования, проведенного Z.Wang и 
соавт., было изучение возможностей уровней sST2 в 
сыворотке крови в предсказании протяженности НВЗ 
[40]. Результаты показали, что sST2 с пороговым значе-
нием 26,65 нг/мл явился единственным независимым 
предиктором площади НВЗ >20%. Кроме того, у паци-
ентов с уровнем sST2 <26,65 нг/мл через 12 месяцев 
наблюдения достоверно реже регистрировали рецидив 
ФП, что, по мнению авторов, может быть использовано 
в качестве предиктора рецидивов ФП после КА [40].

H.Liu с соавт. в 2020 г. опубликовали результаты 
проспективного исследования, в котором оценена роль 
sST2 в предсказании рецидива ФП на группе из 258 па-
циентов после выполнения КА. Было обнаружено, что 
предоперационный уровень sST2 у пациентов с рециди-
вом был достоверно выше, чем у пациентов без рецидива 
(31,3 нг/мл против 20,3 нг/мл, p <0,001). Часть пациентов 
в рамках исследования были подвергнуты повторной КА, 
с вновь проводимым эндокардиальным картированием. В 
итоге было получено, что уровень sST2 >26,9 нг/мл явил-
ся предиктором рецидива ФП с «новыми аномалиями» 
при эндокардиальном картировании с чувствительно-
стью 100% и специфичностью 75,9% [41].

Фактор дифференцировки роста‐15 (GDF‐15, MIC-
1) является членом суперсемейства трансформирующих 
факторов роста β. GDF-15 вырабатывается кардиомио-
цитами, адипоцитами, макрофагами, эндотелиальными 
клетками, экспрессия регулируется провоспалительны-
ми цитокинами, включая (TNF)-α, интерлейкин (IL)-
1β и IL-6. GDF-15 оказывает противовоспалительное 
действие, приводя к ингибированию стимулируемой 

липополисахаридами секреции TNF-α макрофагами. 
Установлено, что увеличенный уровень GDF-15 ассо-
циирован с повышением смертности и частоты сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с острым ко-
ронарным синдромом, ишемической болезнью сердца, 
СН [42]. В крупных многоцентровых исследованиях 
ARISTOTLE и RE-LY GDF-15 проявил себя как фактор 
риска крупных кровотечений, смертности и инсульта 
при ФП [43]. Предполагается, что GDF-15 может быть 
задействован в структурном ремоделировании пред-
сердий посредством усиления синтеза и трансформа-
ции коллагена, пролиферации фибробластов.

Нашей исследовательской группой была уста-
новлена прямая корреляционная связь уровня GDF-15 
с площадью НВЗ и индексом объема ЛП. Также было 
получено, что уровень GDF-15 выше порогового уров-
ня 840 пг/мл может являться независимым предиктором 
площади НВЗ >30%, что ассоциируется с выраженным 
фиброзом и ожидаемой низкой эффективностью КА 
[44]. Связь уровня GDF-15 c исходами КА исследовали 
Y.Wei и соавт.: обнаружено, что исходно повышенный 
уровень GDF-15 перед КА коррелировал со степенью 
ремоделирования ЛП и ассоциировался с возрастанием 
риска развития рецидива ФП [45].

В.А.Ионин с соавт. изучали у пациентов с ФП и 
метаболическим синдромом связь профиброгенных 
биомаркеров галектина-3 и GDF-15 с риском рецидива 
ФП в течение 12 месяцев после радиочастотной абла-
ции. В качестве независимых предикторов рецидивов 
ФП после аблации были определены: толщина эпикар-
диального жира, степень выраженности фиброза левого 
предсердия и концентрации галектина-3 и GDF-15 [46].

Рис. 4. Взаимосвязь между данными магнитно-резо-
нансной томографией и электроанатомического кар-
тирования левого предсердия в задней (PA) и правой 
передней косой (RAO) проекциях. Сегментированная 
МРТ (а) выявляет отдельные участки усиления в 
задней стенке ЛП и межпредсердной перегородке. 
Цветная 3D-модель (б) ЛП позволяет более чет-
ко выделить зоны усиления контрастирования. 
Низковольтажные зоны (ограничены белыми лини-
ями), обнаруженные в процессе электроанатомиче-
ского картирования (в), в области задней стенки ЛП 
и перегородки, коррелируют с областями усиления 
контраста, обнаруженными при проведении МРТ. 
Адаптировано из Oakes R.S. и соавт. [23].

а                              б                              в
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Таким образом, имеющиеся данные свидетель-
ствуют о целесообразности дальнейших исследований 
по изучению роли провоспалительных и профиброти-
ческих биомаркеров в качестве предикторов выражен-
ности фиброза у пациентов с ФП, направляемых на КА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Персонализированный подход, основанный на 
количественной оценке или предсказании выражен-

ности электроанатомического субстрата фибрилля-
ции предсердий, является обоснованным в выборе 
оптимальной стратегии лечения пациентов. В на-
стоящее время применение циркулирующих про-
воспалительных и профибротических биомаркеров, 
сигнализирующих о конкретных патогенетических 
механизмах на различных стадиях континуума фи-
брилляции предсердий, является многообещающим 
и требует дальнейшего изучения.
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