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Фибрилляция предсердий (ФП) остается одной 
из наиболее распространенных аритмий, ее частота 
в общей популяции составляет 1-2% [1], кроме того 
у части пациентов аритмия имеет скрытое течение. 
Согласно результатам Фремингемского исследова-
ния, ФП увеличивает смертность у кардиологи-
ческих больных вдвое, а риск инсульта увеличивает 
в 5 раз [1, 2]. 

В большинстве случаев ФП возникает на фоне 
различных сердечно-сосудистых заболеваний и син-
дромов. Однако в 1/3 случаев ФП развивается у прак-
тически здоровых лиц, это так называемая изолиро-
ванная ФП (lone atrial fibrillation). 

В настоящее время имеется много работ, подтвер-
ждающих гипотезу генетической детерминированно-
сти ФП [1, 3-7]. В последние годы особое внимание 
исследователей обращено на ассоциацию ФП с одно-
нуклеотидным полиморфизмом (ОНП) rs2200733 
в хромосоме 4q25. Исследование полиморфизма 
rs2200733 хромосомы 4q25 проведено на больших 
группах пациентов Европейской [8-17] и Азиатской 
[18, 19] популяций. Однако данные о российских 
исследованиях выше описанного ОНП у больных 
с ФП в настоящее время отсутствуют. В связи с этим 
нами проведено молекулярно-генетическое исследо-
вание с целью определить роль полиморфизма 
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Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной тахи-
аритмией, этиология которой полностью не ясна до настоящего времени. 
В последнее время более пристальное внимание уделяется генетической 
детерминированности ФП. 
Цель. Определить роль полиморфизма rs2200733 на хромосоме 4q25 в раз-
витии ФП в Российской популяции. 
Материал и методы. Обследовано 76 пациентов с ФП и группа контроля 
в количестве 73 человека без сердечно-сосудистой патологии. Всем обследу-
емым проводились клинико-инструментальные и лабораторные исследова-
ния, а также молекулярно-генетическое исследование. 
Результаты. Выявлено статистически значимое преобладание генотипа ТТ 
(21,21% относительно 4,11%, р=0,015) и аллеля Т (34,85% относительно 
19,86%, р=0,03) в группе больных с изолированной ФП при сравнении с груп-
пой контроля. Таким образом, генотип ТТ и аллель Т полиморфизма 
rs2200733 хромосомы 4q25 могут служить предикторами возникновения 
изолированной ФП.
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Atrial fibrillation (AF) is one of the most prevalent tachiarrhythmias, with at date non 
fully understood etiology. Recently, the attention is paid to genetic determinants 
of AF.
Aim. to assess the role of rs2200733 polymorhpism on the chromosome 4q25 in 
development of AF in Russian population. 
Material and methods. totally, 76 patients studied with AF, and control group, 
number 73 persons without cardiovascular pathology. All participants underwent 
laboratory and genetic investigations. 
Results. A statistically significant prevalence of genotype ТТ is found (21,21% vs 
4,11%, р=0,015) and allele Т (34,85% vs 19,86%, р=0,03) in the group of patients 
with the lone AF comparing to the controls. therefore, tt genotype and t allele of 

rs2200733 chromosome 4q25 could be predictors of unknown origin AF 
development. 
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rs2200733 на хромосоме 4q25 в развитии ФП в Рос-
сийской популяции.

Материал и методы
Нами было исследовано 76 пациентов с ФП 

(41 мужчина и 35 женщин) и контрольная группа без 
сердечно-сосудистой патологии в количестве 73 чело-
века (38 мужчин и 35 женщин). У 82,9% пациентов 
диагностирована пароксизмальная форма ФП, 
у 17,1% пациентов — постоянная форма ФП. В основ-
ной группе у 33 (43,4%) пациентов была диагностиро-
вана изолированная ФП, у 43 (56,6%) пациентов 
основным заболеванием явилась гипертоническая 
болезнь (37,2%), ИБС: стенокардия II-III ф. кл. 
(44,2%) или оба заболевания (18,6%). Медиана возра-
ста пациентов составила 52,0 года, [44,0; 63,0], и ста-
тистически значимо не отличалась от медианы возра-
ста контрольной группы (52,0 года, [45,5; 63,5]). 

Были проведены следующие клинико-инструмен-
тальные и лабораторные исследования: ЭКГ, ЭхоКГ, 
холтеровское ЭКГ-мониторирование, тест с физиче-
ской нагрузкой, чреспищеводная стимуляция левого 
предсердия при пароксизмальной форме ФП, анализ 
крови на гормоны щитовидной железы. Всем обсле-
дованным проведено молекулярно-генетическое 
исследование. 

Статистическая обработка материала проводи-
лась с использованием пакета программ “Excel”, 
и “IBM SPSS 20”. Описательная статистика количе-
ственных признаков представлена медианами 
и квартилями Ме (Q

25
-Q

75
). Соответствие частот 

генотипов равновесию Харди-Вайнберга в конт-
рольной группе оценивали по критерию хи-квадрат 
с помощью онлайн калькулятора. Для определения 
характера распределения количественных перемен-
ных, использовали критерий Шапиро-Уилкса. Для 
определения значимости различий, в зависимости 
от характера распределения и количества сравнива-
емых групп применяли критерий Крускала-Уоллиса 
и критерий Манна-Уитни или дисперсионный ана-
лиз и критерий Стьюдента. Относительный риск 
(OR — odds ratio) заболевания по конкретному гено-
типу вычисляли как отношение шансов.

Результаты 
Гомозиготный генотип по редкому аллелю Т ОНП 

rs2200733 хромосомы 4q25 статистически значимо 
преобладал в общей группе больных ФП при сравне-
нии с контрольной группой (15,79% относительно 
4,11%, р=0,036), (рис. 1).

Согласно отношению шансов, наличие генотипа 
ТТ увеличивает риск развития ФП (независимо 
от этиологии ее возникновения) в 1,4 раз (ОШ 1,4, 
ДИ 95% 1,1-12,4), (рис. 2).

Редкий аллель Т полиморфизма rs2200733 стати-
стически значимо преобладал в общей группе боль-
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Рис. 1. Распространенность генотипов полиморфизма локуса rs2200733 хро-
мосомы 4q25 в общей группе больных ФП и лиц контрольной группы.

Рис. 3. Частота встречаемости аллелей полиморфизма rs2200733 в общей 
группе больных с ФП и у лиц контрольной группы.

Рис. 4. Распространенность генотипов полиморфизма rs2200733 хромосомы 
4q25 в подгруппе больных с изолированной ФП и у лиц контрольной группы.

Рис. 2. Отношение шансов частоты генотипов полиморфизма rs2200733 
(СС+СТ относительно ТТ) в общей группе больных ФП.
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ных ФП при сравнении с лицами контрольной 
группы (31,58% относительно 19,86%, р=0,029), 
(рис. 3).

Проведен раздельный статистический анализ 
результатов, полученных при сравнении подгруппы 
пациентов с изолированной ФП (их 33 человека 
(43,4%)) с лицами контрольной группы, и подгруппы 
пациентов с вторичной ФП (43 пациента (56,6%)) 
с лицами контрольной группы. 

Как видно на рисунке 4, гомозиготный генотип 
по редкому аллелю Т статистически значимо пре-
обладал в подгруппе больных с изолированной ФП 
при сравнении с контрольной группой (21,21% отно-
сительно 4,11%, р=0,015), (рис. 4).

Согласно отношению шансов, наличие генотипа 
ТТ увеличивает риск развития изолированной ФП 
в 2,5 раза (ОШ 2,5, ДИ 95% 1,1-19,5), (рис. 5).

Редкий аллель Т статистически значимо преобла-
дал в подгруппе больных с изолированной ФП при 
сравнении с лицами контрольной группы (34,85% 
относительно 19,86%, р=0,030), (рис. 6).

Статистически значимых различий частоты встре-
чаемости гомо — и гетерозиготных генотипов с ред-
ким аллелем Т при сравнении подгруппы пациентов 
со вторичной ФП с лицами контрольной группы 
не было выявлено, (рис. 7 и 8).

Таким образом, наши данные, полученные впер-
вые на Российской популяции, подтверждают полу-
ченные ранее результаты целого ряда авторов [2, 
8-19], указывающих на то, что генотип ТТ и аллель Т 
полиморфизма rs2200733 хромосомы 4q25 могут слу-
жить предиктором возникновения ФП.

До настоящего времени остается неясным вопрос 
о функциональном значении рассматриваемого 
генетического полиморфизма в развитии электриче-
ской нестабильности предсердий, поскольку связь 
между ОНП rs2200733 и какими-либо структурными 
изменениями в сердце отсутствует [9]. Наиболее 
поддерживаемая гипотеза, объясняющая связь 
локуса 4q25 с электрической нестабильностью 
в предсердиях, заключается в следующем. Локус 
4q25 расположен на расстоянии 7000 пар оснований 
от гена PITX2. Ген PITX2 кодирует фактор транс-
крипции и участвует в эмбриональном развитии 
лево-правой асимметрии сердца. Делеция PITX2 
приводит к нарушению формирования так называе-
мых “миокардиальных манжет” вокруг устьев легоч-
ных вен. Миоциты этих манжет обладают спонтан-
ной электрической активностью, в отличие от мио-
цитов левого предсердия. Мыши с делецией аллеля 
PITX2 показали повышенную восприимчивость 
к ФП [10]. Таким образом, есть основания предпола-
гать, что полиморфизм rs2200733 локуса 4q25 влияет 
на электрическую активность “миокардиальных 
манжет” вокруг устьев легочных вен. Роль этого суб-
страта в развитии ФП в последнее время не вызы-

Рис. 8. Частота встречаемости аллелей полиморфизма rs2200733 в подгруп-
пе пациентов со вторичной ФП и у лиц контрольной группы.
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Рис. 5. Отношение шансов частоты генотипов полиморфизма rs2200733 
у пациентов с изолированной ФП (СС+СТ относительно ТТ).
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Рис. 6. Частота встречаемости аллелей полиморфизма rs2200733 у пациен-
тов с изолированной ФП и лиц контрольной группы.
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Рис. 7. Распространенность генотипов полиморфизма rs2200733 хромосомы 
4q25 в подгруппе пациентов со вторичной формой ФП и у лиц контрольной 
группы.
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вает сомнения [13, 15, 16]. В соответ ствии с обшир-
ными литературными, а также полученными нами 
данными, гомозиготный генотип по редкому аллелю 
ТТ ОНП rs2200733 хромосомы 4q25 в настоящее 
время становится важнейшим генетическим пре-
диктором возникновения ФП. Определение этого 
генетического полиморфизма в клинике, по-види-

мому, позволит значительно более точно оценить 
риск возникновения ФП у больных сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, а также у здоровых лиц. 
Следующим этапом нашей работы будет оценка 
эффективности аблации устьев легочных вен в зави-
симости от полиморфизма локуса rs2200733 хромо-
сомы 4q25 у больных с ФП.
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