
Обзоры и лекции

УДК 616.12-008.313:2-02:612.461.25

Кепурко Т.Л., Снежицкий В.А.

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Kepurko T., Snezhitskiy V.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus
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фибрилляции предсердий

Hyperuricemia as a risk factor for atrial fi brillation progression

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее часто встречающимся в клинической 

практике видом аритмии. Результаты многочисленных клинических и экспериментальных ис-

следований продемонстрировали взаимосвязь повышения уровня мочевой кислоты (МК) от-

носительно развития аритмии и ее осложнений. Роль ксантиноксидазы – фермента, участвую-

щего в распаде пуринов до МК, в патогенезе ФП рассматривается через активацию системного 

воспаления и оксидативного стресса, формируя тем самым субстрат для ФП. Однако остается 

спорным, является оксидативный стресс следствием ремоделирования левого предсердия 

или он участвует в патогенезе аритмии. Данная статья посвящена рассмотрению значения МК 

при указанном нарушении ритма и обзору исследований, посвященных вопросу взаимосвязи 

уровня мочевой кислоты и фибрилляции предсердий.
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______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Atrial fi brillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice. Numerous clinical and 

experimental investigators demonstrated correlation between uric acid level and development 

of arrhythmia and its complications. The role of xanthine oxidase  − enzyme participating in 

disintegration purines to uric acid is regarded in pathogenesis of atrial fi brillation (AF) through 

activation of systemic infl ammation and oxidative stress, preparing that substrate for atrial fi brillation 

(AF). Nevertheless, is disputable whether oxidative stress is due to left atrial remodeling or itself takes 

part in pathogenesis of arrhythmia. The article is dedicated to consideration of uric acid signifi cance 

in above − noted rhythm disorder and review of investigations dedicated to interrelation uric acid 

level and atrial fi brillation (AF).

Keywords: atrial fi brillation, myocardial remodeling, oxidative stress, xanthine oxidase, uric acid, 

hyperuricemia.

_________________________________________________________________________________________________

Фибрилляция предсердий (ФП) – это наиболее часто встречающий-

ся в клинической практике вид аритмии, затрагивающий 1,5–2% на-

селения. C каждым годом распространенность заболевания стреми-

тельно увеличивается вместе со старением населения и повышением 
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эффективности лечения сердечно-сосудистых заболеваний, осложне-

нием которых в большинстве случаев и является [1]. По данным Global 

Burden of Disease Study, в 2010 г. по всему миру насчитывалось 33,5 млн 

человек, страдающих ФП, из них 20,9 млн мужчин и 12,6 млн женщин. 

К 2030 г. число пациентов с ФП только в Европе составит 14–17 млн че-

ловек, а число новых случаев – 120–215 тыс. в год [3, 4]. Данное наруше-

ние ритма ассоциируется с увеличением риска развития ишемического 

инсульта, деменции, сердечной недостаточности и летальности. На се-

годняшний день известно немалое количество факторов риска разви-

тия ФП. К так называемым установленным факторам относят пожилой 

возраст, мужской пол, артериальную гипертензию, клапанные пороки 

сердца, ишемическую болезнь сердца, сердечную недостаточность и 

сахарный диабет. Факторами риска развития ФП и связанных с ней ос-

ложнений могут быть такие состояния, как ожирение, синдром ночного 

апноэ, субклинический гипертиреоз, хронические обструктивные забо-

левания легких, хроническая почечная недостаточность. Внешние про-

воцирующие факторы (потребление алкоголя и кофе, курение, чрез-

мерные физические нагрузки) также ассоциируются с риском развития 

аритмии. Однако в 1,6–11,4% случаев (по данным некоторых авторов, 

до 30% случаев) четкая причина развития ФП отсутствует. В таких ситу-

ациях в возникновении нарушения ритма сердца не исключается роль 

генетических факторов [5].

Все указанные аспекты способны привести к ремоделированию 

предсердий, посредством которого развивается и прогрессирует ФП. 

Ее патогенез связан с комплексом изменений ткани миокарда пред-

сердий  – электрическим, структурным, сократительным ремоделиро-

ванием, в том числе со вторичными изменениями левого предсердия, 

обусловленными ремоделированием левого желудочка под действием 

перегрузки давлением [2].

Морфологическим субстратом ремоделирования являются процес-

сы, происходящие на всех уровнях структурной организации сердца. 

Это активация определенных участков генома, молекулярные, клеточ-

ные, интерстициальные изменения, клинически выражающиеся в из-

менениях размера, формы и функциональных возможностей сердца в 

ответ на действие патологического фактора [2]. 

Структурное ремоделирование при ФП характеризуется дилата-

цией и фиброзом предсердий, накоплением повышенного количества 

соединительной ткани, разъединяющей отдельные миоциты. Фиброз 

является субстратом механизма microre-entry, кругового движения вол-

ны возбуждения в миокарде предсердий [6].

После развития ФП происходит электрофизиологическое ремоде-

лирование предсердий, характеризующееся уменьшением продол-

жительности потенциала действия и эффективного рефрактерного 

периода. К возможным причинам изменения электрофизиологических 

свойств предсердий относят дисфункцию вегетативной нервной си-

стемы и прямое воздействие тахикардии на функцию ионных каналов. 

Как и ишемия, высокая частота предсердных сокращений может при-

водить к укорочению рефрактерного периода за счет истощения ма-

кроэргических фосфатов и активации АТФ-зависимых калиевых кана-

лов, а также к перегрузке миокарда предсердий кальцием [5]. Вслед за 
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электрофизиологическими изменениями происходит нарушение кле-

точной структуры и архитектоники предсердного миокарда – структур-

ное ремоделирование. Вместе эти механизмы повышают возможность 

образования в предсердиях множественных петель возбуждения, ча-

стую активацию предсердий и дисперсию рефрактерности [7]. 

Структурное ремоделирование в свою очередь приводит к форми-

рованию электрофизиологически гетерогенного миокарда, способству-

ющего сохранению ФП. Точные механизмы и сигнальные пути, участву-

ющие в структурном ремоделировании, пока не выяснены. Известна 

роль нейрогуморальных систем, в частности, ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы, воспаления, фиброза, оксидативного стресса и 

эндотелиальной дисфункции в развитии данного процесса. Возможной 

причиной контрактильного ремоделирования, характеризующегося 

нарушением сократимости предсердий и лежащего в основе тромбо-

эмболических осложнений, является снижение активности кальциевых 

каналов L-типа. Несмотря на большое разнообразие причин развития 

данного заболевания и понимание электрофизиологических меха-

низмов аритмии, к настоящему времени еще не найден «идеальный» 

маркер, обладающий максимальной прогностической способностью 

относительно возникновения аритмии, ее прогрессирования и разви-

тия осложнений. На поиск нового предиктора направлено огромное 

количество исследований последних лет, основанных на возможных 

молекулярных механизмах формирования ФП [5].

В последние годы возрастает интерес к изучению пуринового обме-

на и конечного его продукта – мочевой кислоты (2,6,8-триоксипурина). 

Это связано с тем, что наблюдается рост как бессимптомной, так и кли-

нически манифестной гиперурикемии [9–12].

Гиперурикемия – повышение уровня мочевой кислоты в сыворот-

ке крови выше 360 мкмоль/л у женщин и 420 мкмоль/л у мужчин [14, 

15]. Бессимптомное увеличение уровня МК имеют 5–8% в популяции, и 

только у 5–20% из них развивается подагра [16]. Мочевая кислота (МК) 

в  сыворотке крови находится в  двух формах: свободной (более 3/4) 

и связанной с белками. Пурины могут поступать в организм с пищей 

или синтезироваться в нем. Основным источником биосинтеза пури-

нов служит фосфорибозилпирофосфат и глутамин, из которых образу-

ется инозиновая кислота. Эта кислота расщепляется непосредственно 

до гипоксантина и ксантина (предшественников мочевой кислоты) под 

влиянием фермента ксантиноксидазы или превращается в  аденило-

вую и  гуаниловую кислоты, расщепляющиеся также до гипоксантина 

и  ксантина  [11]. Путем механизма обратной связи нуклеозиды кон-

тролируют начало цикла, чем поддерживают определенный уровень 

мочевой кислоты [13]. Из общего количества мочевой кислоты (более 

1 г) ежесуточно обменивается около 50–70%. Бóльшая часть ее (при-

мерно 2/3) элиминируется почками, а меньшая – разрушается главным 

образом в пищеварительном тракте, расщепляясь до углекислого газа 

и аммиака.

Сегодня накоплено много данных о роли нарушений пуринового 

обмена в развитии целого ряда заболеваний, в том числе сердечно-

сосудистых [17]. Обнаружено, что у пациентов с артериальной ги-

пертензией, ишемической болезнью сердца, застойной сердечной 
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недостаточностью и/или нарушением почечной функции наблюда-

ется более высокий уровень мочевой кислоты, чем в здоровой по-

пуляции [18–21].

Ишемия и повреждение клеток способствуют накоплению ксанти-

на, создавая субстрат для ксантиноксидазы, фермента, участвующего 

в распаде пуринов до МК, являющейся источником супероксидных 

радикалов. Этот фермент использует молекулярный кислород в каче-

стве акцептора электронов и приводит к образованию аниона свобод-

ных радикалов супероксида, тем самым способствуя окислительному 

стрессу. Супероксидный анион может образовывать перекись водо-

рода через активность супероксиддисмутазы, и в присутствии железа 

является гидроксильным радикалом. Кроме того, супероксидный анион 

взаимодействует с оксидом азота (NO), образующим токсичную молеку-

лу пероксинитрита. В совокупности гидроксильные радикалы и перок-

синитрит вызывают клеточные реакции, начиная от тонких изменений 

функционирования клеток и заканчивая серьезным окислительным 

повреждением пораженных макромолекул, приводящих к некрозу или 

апоптозу. Ключевой фермент обмена рибозы – ксантиноксидаза – обе-

спечивает образование сначала ксантина из гипоксантина, а затем из 

ксантина – мочевой кислоты. Вместе с тем ксантиноксиадаза является 

индуктором окислительного стресса, и образующиеся свободные ради-

калы оказывают прямое повреждающее действие на кардиомиоциты. 

Наивысшая активность ксантиноксидазы обнаруживается в эндотелии. 

Эндотелиальная ксантиноксидаза играет решающую роль в сосудистом 

окислительном стрессе. Примечательно, что индуцированная ангиотен-

зином II активация НАДФ-оксидазы увеличивает активность ксантинок-

сидазы, что указывает на наличие редокс-чувствительной активации 

эндотелиальной ксантиноксидазы (Landmesser с коллегами, 2007)  [22]. 

Потенциальные источники и факторы, связанные с окислительным 

стрессом, включают активацию НАДФ-оксидазы, перегрузку кальция 

и повреждение митохондрий, активацию системы ангиотензина, рас-

щепление NO-синтазы, активацию ксантиноксидазы, изменение экс-

прессии редокс-родственных генов, другие генетические факторы, ста-

рение, ожирение и др. В последних исследованиях подтверждено при-

сутствие ксантиноксидазной активности в сердце человека (MacGowan 

и соавторы, 1995) [26] и, кроме того, его локализация в капиллярных 

эндотелиальных клетках, макрофагах и тучных клетках.

За последние 20 лет появились публикации, посвященные связи МК 

с сердечно-сосудистыми исходами. С повышенным уровнем МК связы-

вают артериальную гипертензию (АГ), заболевания почек, метаболиче-

ский синдром (МС), атеросклероз, ишемическую болезнь сердца (ИБС) и 

острое нарушение мозгового кровообращения.

По данным многочисленных эпидемиологических исследований, 

повышение уровня МК выявлено у 25–60% пациентов с нелеченой 

эссенциальной АГ и приблизительно у 90% пациентов с недавно раз-

вившейся гипертензией (Feig D.I. и соавторы, 2008) [27]. Согласно дан-

ным Национального исследования здоровья и питания США (NHANES, 

1999–2006), установлено, что при превышении порога концентрации 

МК 5,5 мг/дл вероятность обнаружить повышенное АД у американских 

подростков увеличивается в 2 раза (Loeffl  er L.F. и соавторами, 2012) [28]. 
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Более того, еще одно исследование показало, что повышенный уро-

вень МК в детском возрасте является предиктором повышенного АД во 

взрослом возрасте (Alper A.B. и соавторы, 2005) [29].

Накопленные данные позволяют предположить существование 

прямой патофизиологической роли повышенного уровня мочевой кис-

лоты в сыворотке крови и активности ксантиноксидазы с риском ФП. 

В ходе проведенных экспериментальных исследований выдвинута ги-

потеза, что помимо повышения уровня мочевой кислоты в сыворотке 

крови у пациентов с постоянной формой ФП происходит изменение 

метаболического пути образования мочевой кислоты с усилением 

трансформации ксантиноксидоредуктазы в ксантиноксидазу. Данный 

процесс приводит к образованию одновременно с мочевой кислотой 

реактивных форм кислорода, усилению оксидативного стресса, эндоте-

лиальной дисфункции и активации системного воспаления. Связь меж-

ду повышенным уровнем сывороточной МК и постоянной формой ФП 

впервые обнаружена в перекрестном исследовании, описанном Letsas 

с коллегами в 2010 г. [30].

Ретроспективный анализ 49  292 медицинских карт, выполненный 

японскими учеными Kuwabara  M. и соавторами в 2016  г. показал, что 

у практически здоровых людей гиперурикемия яв ляется значимым не-

зависимым и конкурирующим фактором риска ФП, наравне с пожилым 

возрастом, мужским полом, высоким индексом массы тела, низкими 

ОФВ1/ФЖЭЛ и высо ким гемоглобином [31].

По данным метаанализа клинических исследований, выполненного 

китайскими учеными Chun-Hong Zhang с коллегами в 2015 г.  [32], по-

вышенный уровень МК в сыворотке крови ассоциировался с риском 

развития пароксизмальной и персистирующей ФП в общей популяции, 

а также у пациентов, подвергшихся аортокоронарному шунтированию. 

Возможное объяснение этой связи базируется на влиянии оксидатив-

ного стресса и активации системного воспаления. 

Результаты исследования 140 пациентов, проведенного Дешко М.С. 

и соавторами в 2015  г.  [33], продемонстрировали взаимосвязь более 

высокого уровня мочевой кислоты в сыворотке крови у пациентов с 

постоянной формой ФП независимо от наличия у них АГ и/или ИБС по 

сравнению с таковыми без аритмии. Повышению уровня МК способ-

ствовало увеличение активности ксантиноксидазы, преобразование 

ксантиндегидрогеназы в ксантиноксидазу (увеличение скорости синте-

за), распад аденозинтрифосфата до аденозина и гипоксантина (увели-

чение количества субстрата), а также конкурентное снижение экскре-

ции МК в проксимальных канальцах почек из-за повышенной выработ-

ки молочной кислоты.

Согласно данным перекрестного исследования 8937 пациентов в 

возрасте 18–82 лет, включающих 4686 мужчин и 4251 женщину, выпол-

ненного китайскими учеными Yue Chen с коллегами, опубликованным в 

декабре 2017 г. [34], выявлена гендерная особенность гиперурикемии, 

которая коррелировала с риском ФП значимо больше у женщин, чем у 

мужчин.

Исследования на лабораторных животных, в частности грызунах, 

показали, что экспериментальное повышение уровня МК приводит 

к клиническим, гемодинамическим и гистологическим изменениям, 
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характерным для АГ, а лечение ингибиторами ксантиноксидазы способ-

ствует нормализации АД (Sanchez-Lozada L.G. и соавторы, 2008) [35].

Определение гиперурикемии как независимого фактора риска сер-

дечно-сосудистых заболеваний, а не только как лабораторного марке-

ра, уже вошло в некоторые экспертные рекомендации. Так, в рекомен-

дациях Американской ассоциации эндокринологов и Американской 

коллегии эндокринологии (2017 г.) по ведению пациентов с дислипиде-

мией и профилактике ССЗ высокий уровень МК отнесен к нетрадицион-

ным факторам риска. В экспертном консенсусе Американской коллегии 

торакальных врачей и Американской ассоциации сердца по АГ у лиц 

пожилого возраста (2011 г.) [36] указано, что сывороточная МК – это не-

зависимый фактор прогноза сердечно-сосудистых событий у пожилых 

пациентов с АГ. 

Высокий уровень МК может быть предиктором возникновения ФП 

в будущем, что подтверждает масштабное когортное исследование 

6308  человек в общей популяции Норвегии (Nyrnes  A. и соавторами, 

2014) [37].

На сегодняшний день лечение ФП представляет собой одну из важ-

нейших проблем общественного здравоохранения. Неполное понима-

ние патогенетических механизмов развития аритмии обусловливает 

недостаточную эффективность медикаментозной терапии данного 

нарушения ритма. Результаты многочисленных клинических и экспе-

риментальных исследований продемонстрировали прогностическую 

значимость повышения уровня мочевой кислоты относительно раз-

вития аритмии и ее осложнений. Остается надеяться, что в ближайшем 

будущем изучение механизмов, запускающих каскад патологических 

процессов ремоделирования предсердий, и возможности их коррек-

ции позволит улучшить результаты используемых в современной кли-

нической практике лечебных технологий.
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