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Анотація. Фібриляція передсердь - це поліетіологічне захворювання, що обумовлено не лише природним старінням насе-
лення, але й хронічними серцево-судинними захворюваннями та впливом різноманітних факторів ризику. Саме тому ме-
тою нашого огляду було висвітлення актуальних і сучасних поглядів на етіологічні чинники, що відіграють значну роль у
розвитку фібриляції передсердь. Проведено аналіз наукових статей та матеріалів з наукометричних баз PubMed, Web of
Science, Google Scholar, Crossref, WorldCat. Продемонстровані морфологічні зміни (збільшення об'єму, фіброз лівого перед-
сердя, більш масивне відкладення кальцію в підендотеліальному шарі, а в рідкісних випадках - розвиток ізольованого
амілоїдозу передсердь) та електрофізіологічні зміни (зниження мітохондріального вмісту Ca2+, скорочення ефективного
рефрактерного періоду, порушення реполяризації) передсердь серця на аутопсії хворих з фібриляцією передсердь та вста-
новлені фактори ризику розвитку цієї патології. Також зазначені морфологічні ознаки ремоделювання міокарда передсердь
у пацієнтів із фібриляцією передсердь. Окрім найбільш поширених факторів ризику, а саме: вік, артеріальна гіпертензія,
серцева недостатність, ішемічна хвороба серця, цукровий діабет, ожиріння та зловживання алкоголю, в останніх публіка-
ціях виділяють такі: наркотичні речовини (метамфетамін, кокаїн, канабіс), расова приналежність до європеоїдів, стате-
во-специфічні особливості (жіноча стать і коливання рівня естрогенів), генетична схильність та гіперальдостеронізм на
тлі недиференційованої дисплазії сполучної тканини. Оптимальне та своєчасне лікування, націлене на зазначені вище
етіологічні чинники, зменшить ризик розвитку цього захворювання та покращить якість життя пацієнтів.
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Вступ
Фібриляція передсердь (ФП) є найпоширенішим

стійким порушенням серцевого ритму, частота якого ста-
новить 1-2% від загальної популяції. У країнах євро-
пейського союзу на ФП страждають більше 6 млн лю-
дей, водночас можна очікувати, що поширеність цієї
патології може збільшитись мінімум удвічі за наступні
50 років на тлі прогресивного старіння населення. Саме
тому визначення етіологічних факторів є прогностично
сприятливою умовою ранньої діагностики та лікування
ФП [15, 19].

Хоча патогенетичний ланцюг ФП все ще залишаєть-
ся повністю невивченим, у численних дослідженнях виз-
начено вік, артеріальну гіпертензію, серцеву недо-
статність, діабет, ожиріння та вживання алкоголю, а в
окремих випадках гіперальдостеронемію, як фактори
ризику ФП [8, 9, 15]. Натомість одним із нових факторів
ризику розвитку ФП є зміни в деяких генах,  які можуть
асоціюватися з виникненням цього захворювання. Та-
кож був знайдений зв'язок між прийомом метамфета-
міну, кокаїну, канабісу - ці наркотичні речовини підвищу-
ють ризик розвитку аритмій, пов'язаних з дисрегуляцією
натрієвих каналів [6, 14, 18].

Незважаючи на відсутність прямих доказів, естро-
ген може бути пов'язаним з виникненням ФП, подовжу-
ючи час передсердної провідності, тривалості потенці-
алу дії та ефективного рефрактерного періоду перед-
сердь [19, 21, 33]. Отже, можна припустити, що три-
валість репродуктивної функції жінки потенційно пов'я-

зана з розвитком ФП, що спричинена тривалими зміна-
ми рівня естрогену, пов'язаними зі старінням. Проде-
монстровано, що незважаючи на переважання стандар-
тних факторів ризику у виникненні ФП, афроамериканці,
як представники негроїдної (африканської) раси, ма-
ють нижчий ризик ФП, ніж особи європеоїдної раси.
Мета-аналіз 2-х досліджень показав, що кожні 10%
збільшення європейського походження у людини
збільшували ризик ФП на 13% [10]. У дослідженнях аме-
риканських науковців виявлено, що ФП, як основна при-
чина смерті, була вищою серед європеоїдів, ніж серед
темношкірих дорослих [10, 28, 36].

Мета - дослідити вплив генетичних мутацій, нарко-
тичних речовин, етнічності, статево-специфічних фак-
торів на розвиток фібриляції передсердь.

Дане дослідження було проведено за власної ініціа-
тиви авторів статті.

Матеріали та методи
Для наукового огляду були використані дані в науко-

метричних базах PubMed, Web of Science, Google
Scholar, Crossref, WorldCat, посилаючись переважно на
публікації 2010-2022 років. Після детального аналізу
більше 80 публікацій було опрацьовано 38 повнотек-
стових версій публікацій. Уся знайдена інформація була
оброблена та в узагальненому вигляді викладена в на-
шому огляді.
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Результати. Обговорення
Роль особливостей генотипу в розвитку ФП. Неабия-

ку роль у розвитку ФП відіграють особливості генотипу: з
2003 року в багатьох дослідженнях повідомлялося про
посилення функціональних мутацій у генах, що кодують
калієві канали. Більшість варіантів були мутаціями "по-
силення функції",  хоча також повідомлялося про мута-
цію "втрати функції".  Збільшення функціональних му-
тацій призводить до скорочення ефективного рефрак-
терного періоду, тим самим підвищуючи схильність до
розвитку ФП. Інші мутації "посилення функції" також були
виявлені в генах KCNE1, KCNE2, KCNE3, KCNE5, KCNQ1
і KCNJ2 [7, 24, 37, 38] (рис. 1).

Першим окремим геном, що асоціювався з розвит-
ком ФП, був KCNQ1, який кодує інформацію для форму-
вання каналу, вбудованого в зовнішню плазматичну
мембрану провідних кардіоміоцитів. Цей канал транс-
портує позитивно заряджені іони калію з клітин. У сер-
цевому м'язі цей транспорт іонів відіграє вирішальну
роль у підтримці регулярного серцевого ритму [7, 19, 24,
32].

Інше велике дослідження повногеномного пошуку
асоціацій (GWAS) виявило 134 локуси в генах, асоційо-
вані з ФП,  серед 93  000  випадків ФП.  Це дослідження
показало, що гени TBX3, TBX5 і NKX2-5 кодують транс-
крипційні фактори, які регулюють розвиток провідної
системи серця. У цій роботі також підкреслено взає-
мозв'язок між ФП та іншими передсердними порушен-
нями ритму, плейотропію генів, які відповідають за мор-
фологічну детермінованість і функцію серця. У дослід-
женні показали взаємозв'язок між ФП й ембріогене-
зом серцевого м'яза. Дослідники припустили, що варі-
анти ФП відіграють певну роль у розвитку серця, зокре-
ма, в реактивації генів або шляхів розвитку плода в до-
рослому віці як відповідь на стрес і ремоделювання [22,
24, 37].

У 2007 році було опубліковано перше повногеномне
дослідження GWAS щодо ФП. Перший виявлений локус
був на хромосомі 4q25. Однак цей локус знаходиться в
некодуючій області; науковці виявили його роль у регу-
ляції найближчого гена (PITX2). Цей ген необхідний для
розвитку серця і пригнічення розвитку синусового вузла
в ендокарді легеневої вени (ліво-права асиметрія). Мо-
дель мишей з геном PITX2 продемонструвала знижен-
ня експресії натрієвих та калієвих каналів і викликала
блокування провідності в атріовентрикулярному вузлі.
Також нещодавно було проведене дослідження для з'я-
сування впливу зміни в 4q25 на внутрішньоклітинний
кальцієвий гомеостаз. Так, пацієнти з високим ризиком
виникнення ФП демонструють підвищену експресію
SERCA2a, навантаження іонами кальцію та окисне
фосфорилювання. Ці зміни призводять до надмірного
виділення кальцію та підвищеного ризику ФП [3, 4, 24,
32].

Цікава модель рибок даніо з PITX2 показала ранні
саркомерні зміни в ембріонах рибок до того, як було

виявлено значне ремоделювання чи електрофізіо-
логічні дефекти. Метаболічні зміни зі збільшенням ак-
тивних форм кисню також сприяли саркомерним девіа-
ціям і розвитку аритмії [37].

Значущим набором однонуклеотидних пол-
іморфізмів є rs13376333, який розташований в інтроні
KCNN3 на хромосомі 1q21. Цей ген кодує активований
кальцієм калієвий канал (канал SK3) і, як вважають,

Рис. 1. Мутації "посилення функції", що виявлені в різноманіт-
них генах.
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бере участь у реполяризації передсердь. Ці іонні кана-
ли присутні в серці, де вони відіграють роль регуляторів
серцевого ритму. Блокування цих каналів призводить
до антиаритмічного ефекту шляхом вибіркового подо-
вження потенціалу дії в передсердях [7, 24].

Останнім часом у багатьох дослідженнях вивчали
роль цитоскелетних білків у патогенезі ФП. Дослідники
повідомили про два нові однонуклеотидні поліморфіз-
ми в генах MYH6 і MYL4 (93, 94). MYH6 кодує субодиницю
важкого ланцюга альфа-міозину. Повідомлялося, що
мутації в цій субодиниці впливають на скорочувальну
здатність серця та цілісність м'язових волокон. MYL4
кодує необхідну субодиницю легкого ланцюга міозину,
яка відома як передсердний легкий ланцюг. Експери-
менти in vitro на рибках даніо з мутантним MYL4 вияви-
ли втрату нормальної скоротливості серцевого м'яза та
організованої структури саркомерів [37]. Інше дослід-
ження підтвердило роль структури міокарда в розвитку
миготливої аритмії шляхом відкриття місенс-варіанта в
гені PLEC. Цей ген кодує зшиваючий білок (плектин),
який відіграє роль у збереженні цілісності серцевого
м'яза. Ці дослідження свідчать про важливість цитос-
келетних білків у патогенезі ФП. Водночас нещодавній
великий мета-аналіз GWAS показав, що ФП пов'язана з
варіантами 18 структурних генів, а також варіантами 13
генів, які впливають на "кардіальний" розвиток плода,
зокрема ARNT2 і EPHA3 [1, 11, 25, 37]. Це може на більш
глибинному рівні пояснити патофізіологію ФП як клініко-
морфологічного ускладнення передсердної кардіоміо-
патії через структурне ремоделювання серця (під час
внутрішньоутробного розвитку чи під час дорослого жит-
тя) [1, 31, 38].

Роль гіперальдостеронемії в розвитку ФП. Ще од-
ним незалежним фактором ризику ФП є гіперальдос-
теронемія. Відтак наукові дослідження довели, що аль-
достерон впливає на процеси утворення та розпаду
елементів сполучної тканини, підсилюючи проліфера-
цію фібробластів і біосинтез глікозаміногліканів. А за
тривалого (понад 3 тижні) стійкого підвищення альдос-
терону сироватки крові відбувається значне прискорен-
ня проліферації фібробластів із надмірним накопичен-
ням колагену І та ІІІ ("неправильних") типів та з вираже-
ною стимуляцією процесів периваскулярного фіброзу-
вання [30, 34]. Серед відомих механізмів фіброзуваль-
ної дії альдостерону слід виділити гіперекспресію транс-
формуючого фактора росту - β та ДНК колагену І типу
[30]. Окрім того, у пацієнтів з інфарктом міокарда на тлі
недиференційованої дисплазії сполучної тканини аль-
достерон індукує процеси локального запалення в ен-
дотелії середніх і дрібних вінцевих судин [29, 34]. Тому
автори припускають, що підвищений рівень альдосте-
рону відіграє роль додаткового чинника ураження вінце-
вих артерій запального характеру, що прискорює роз-
виток атеросклеротичного процесу. А гіперактивація
альдостерону збільшує щільність рецепторів ангіотен-
зину ІІ 1-го типу до ангіотензину II і рецепторів до ендо-

теліну, що також є додатковим чинником, який стиму-
лює біосинтез колагену. Це зрештою призводить до
підвищення жорсткості міокарда, який зі свого боку
може обумовлювати порушення ритму (ФП) і розвиток
діастолічної дисфункції. Отже, до негативних гістофізіо-
логічних ефектів альдостерону на серцево-судинну сис-
тему науковці уналежнюють: посилення синтезу кола-
гену фібробластами міокарда, прискорення апоптозу
міокардіоцитів, посилення ішемії та некрозу міокарда,
підвищення локального інтраваскулярного запалення,
посилення електричного ремоделювання, погіршення
параметрів варіабельності серцевого ритму, підвищен-
ня ризику катехоламін-індукованих аритмій [8, 21, 23].

Роль наркотичних речовин у розвитку ФП. Прове-
дені дослідження in vitro та in vivo на тваринних моделях
показали зв'язок метамфетаміну зі значним електрич-
ним "ремоделюванням" серця, опосередкованим зни-
женням експресії білка та активності калієвих і кальціє-
вих каналів, а також збільшенням передсердної та шлу-
ночкової ектопії після введення метамфетаміну. Вжи-
вання опіатів і канабісу здебільшого має більший деп-
ресивний вплив на центральну нервову систему порівня-
но з такими речовинами, як метамфетамін і кокаїн. Ен-
догенні опіатні пептиди в моделях на тваринах призво-
дять до мітохондріальної деполяризації та подальшого
зниження мітохондріального вмісту Ca2+. Вважають, що
ймовірно це робить кардіоміоцити передсердь більш
схильними до окисного стресу, що з часом може при-
звести до розвитку ФП [2, 6, 14, 18].

Роль вікових та гендерних особливостей у роз-
витку ФП. Аналіз робіт про статево-специфічні особли-
вості виявив, що раннє настання менархе у віці від 7 до
11 років (або більш пізнє у віці від 13 до 18 років) було
пов'язане з вищим ризиком виникнення епізодів ФП
порівняно з менархе у віці 12 років [5, 17, 33]. Найниж-
чий ризик ФП спостерігався у жінок, які народили 1 або
2 живих дітей. Жінки, у яких не було дітей, мали вищий
ризик розвитку ФП. Ризик ФП також був вищим серед
жінок, які народили від 4 до 6 дітей і значно вищим се-
ред жінок, які народили 7 або більше дітей [20, 33]. От-
римані дані підтверджують роль рівня жіночих статевих
гормонів, відсотка жирової клітковини та стресового
навантаження, обумовленого вагітністю й пологами, у
розвитку ФП. Проте досі залишається невідомим ме-
ханізм, що обумовлює підвищений ризик ФП у бездітних
жінок [27, 33].

Роль інших морфологічних чинників у розвитку ФП.
Зміна структури інтерстицію міокарда передсердь є
однією з причин розвитку та персистенції ФП. Основни-
ми морфологічними ознаками ремоделювання міокар-
да передсердь у пацієнтів з ФП є посилення фіброзу,
ліпоматозу та розвиток ізольованого амілоїдозу перед-
сердь, що корелює з віком пацієнтів [12, 26]. Для міо-
карда хворих на ФП характерний кардіоспецифічний тип
амілоїду [12]. За даними деяких авторів, такий тип амі-
лоїду пов'язаний з відкладенням фібрилярної форми
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передсердного натрійуретичного пептиду в міокарді
передсердь. Передсердний натрійуретичний пептид
активує трансмембранні рецептори в органах-мішенях,
має натрійуретичну, діуретичну та судинорозширюваль-
ну дію, пригнічує ренін-ангіотензин-альдостеронову си-
стему. Аналіз останніх опублікованих даних свідчить про
зв'язок між ФП та амілоїдозом. Скупчення амілоїду в
міокарді передсердь пацієнтів з ФП оточують та ізолю-
ють кардіоміоцити, а також усі інтерстиціальні компо-
ненти, заважаючи контактам між клітинами, що при-
зводить до їх роз'єднання та порушення електропровід-
ності. Ці структурні зміни є чинником, що провокує або
підтримує ФП [12, 13, 16, 24, 35].

Отже, окрім вже добре відомих факторів ризику роз-
витку ФП існують також чинники, що на сьогодні досте-
менно не вивчені та потребують детального досліджен-
ня. Встановлено, що ці фактори призводять до розвитку
таких морфологічних та електрофізіологічних змін пе-
редсердь серця: пацієнти з ФП мали значно важче сер-
це, більше ліве передсердя, сильніші рубці міокарда

лівого передсердя та міжпередсердної перегородки,
більш масивне відкладення кальцію в підендотеліаль-
ному шарі [26, 30].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Загальні серцево-судинні фактори ризику, зокре-
ма гіпертонія, ішемічна хвороба серця, цукровий діа-
бет, ожиріння, гіподинамія та вживання алкоголю, нар-
котичних речовин, серцева недостатність, а також зміни
у геномі людини, расова належність, гіперальдостеро-
немія, статево-специфічні фактори значно сприяють
розвитку ФП. Оптимальне та своєчасне лікування, на-
цілене на етіологічні чинники, зменшує ризик розвитку
цього захворювання та покращує якість життя пацієнтів.

У перспективі доцільно провести детальне дослід-
ження генотипу людей, репродуктивного стану хворих
на ФП з метою виділення груп ризику несприятливого
перебігу цієї патології та реалізації вторинних профілак-
тичних дій.
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layer, and in rare cases, the development of isolated atrial amyloidosis) and electrophysiological changes (reduction of mitochondrial
Ca2+ content, shortening of the effective refractory period, impaired repolarization) of the atria of the heart at autopsy patients with
atrial fibrillation and established risk factors for the development of this pathology. Morphological signs of atrial myocardium remodeling
in patients with atrial fibrillation are also indicated. In addition to the most common risk factors, namely: age, arterial hypertension,
heart failure, coronary heart disease, diabetes, obesity and alcohol abuse, the following are highlighted in recent publications:
narcotic substances (methamphetamine, cocaine, cannabis), race belonging to Caucasians, sex-specific features (female gender
and fluctuations in estrogen levels), genetic predisposition and hyperaldosteronism against the background of undifferentiated
connective tissue dysplasia. Optimal and timely treatment aimed at the above-mentioned etiological factors will reduce the risk of
developing this disease and improve the quality of life of patients.
Keywords: atrial fibrillation, risk factors, mutation, polymorphism, remodeling.
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