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Цель исследования: изучить антиаритмическую эффективность ами-
одарона, пропафенона и аллапинина в профилактике прогрессиро-
вания ФП с учетом rs2200733 полиморфизма у пациентов узбекской 
популяции.
Материал и методы исследования. С целью сравнительной оценки 
эффективности антиаритмических препаратов в профилактике про-
грессирования ФП в анализ было включено 163 пациента (54(33,1%) 
– с персистирующей формой ФП и 109 (66,9%) с пароксизмальной 
формой ФП) в возрасте 31-77 лет (средний возраст 52,16±12,64 года) 
с исходно восстановленным синусовым ритмом (фармакологическая 
либо электрическая кардиоверсия). Для профилактики рецидивов 
ФП пациентам был рекомендован один из антиаритмических препа-
ратов – амиодарон, пропафенон или аллапинин. С целью выявления 
ассоциации полиморфизма rs2200733 полиморфизма в гене ATFB5 с 
ФП в исследование было включено 69 пациентов, у которых исходно 
была диагностирована пароксизмальная (n=20) и персистирующая 
форма ФП (n=49). Контрольную группу (n=30) составили лица узбек-
ской национальности без ФП в возрасте от 30 лет до 77 лет. Геноти-
пирование образцов на носительство аллельных вариантов rs2200733 
полиморфизма проводили методом ПЦР-ПДРФ. Результаты пред-
ставлены как М±SD.
Результаты исследования. Показано, что неблагоприятным прогно-
зом в отношении прогрессирования ФП является персистирующая 
форма ФП. При этом у пациентов с прогрессированием ФП исходно 
был значительно выше индекс массы тела и в динамике отмечался 

более высокий риск развития ХСН. Полученные результаты указыва-
ют на преобладание СС генотипа и С аллеля rs2200733 полиморфиз-
ма у пациентов-узбеков, страдающих ФП. Аналогичный анализ, про-
веденный в группе лиц контроля (без ФП), продемонстировал также 
значительное превалирование С аллеля и СС генотипа rs2200733 по-
лиморфизма. Показана ассоциация ТТ генотипа rs2200733 полимор-
физма с риском развития ФП, поскольку ФП чаще встречалась среди 
носителей ТТ генотипа по сравнению с носителями CT и CC генотипов 
(90% против 67%, p<0,001). Также отмечен лимитирующий эффект 
ТТ носительства на антиаритмическую эффективность эталонного 
препарата – амиодарона у пациентов с ФП.
Заключение. Таким образом, проведенное нами исследование пока-
зало, что ТТ генотип rs2200733 полиморфизма – генетический мар-
кер риска развития ФП у лиц узбекской национальности. Наиболее 
неблагоприятным прогнозом по прогрессированию ФП обладают 
также носители ТТ генотипа rs2200733 полиморфизма. Генотипиро-
вание пациентов с ФП на rs2200733 полиморфизм позволит диффе-
ренцированно назначать антиаритмические препараты и своевремен-
но проводить процедуру по радикальному устранению аритмогенного 
субстрата с помощью радиочастотной аблации.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, прогрессирование фи-
брилляции предсердий, rs2200733 полиморфизм, антиаритмические 
препараты.
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Aim: to study the association of rs2200733 polymorphism with antiarrhythmic 
efficacy of amiodarone, propafenone and allapinin in the prevention of atrial 
fibrillation (AF) progression.
Material and methods. In order to comparatively evaluate the effectiveness 
of antiarrhythmic drugs in the prevention of AF progression the analysis 
included 163 patients (54 (33.1%) – with persistent AF and 109 (66,9%) with 
paroxysmal) in age from 31 to 77 years (average age 52.16±12.64 years) with 
an initially restored sinus rhythm (pharmacological or electric cardioversion). 
To prevent relapse of AF one of the antiarrhythmic drugs (amiodarone, 
propafenone or allapinin) was recommended to patients. In order to identify 
the association of rs2200733 polymorphism in ATFB5 gene with AF the study 
included 69 patients who were initially diagnosed with paroxysmal (n=20) 
and persistent AF (n=49). The control group (n=30) consisted of individuals 
of Uzbek nationality without AF in age from 30 years to 77 years. Genotyping 
of samples for the allelic carriage of rs2200733 polymorphism was performed 
by PCR-RFLP. The results are presented as M ± SD.
Results. It was shown that a persistent form of AF is prognostically unfavorable 
for AF progression. Moreover, in patients with AF progression the initial body 
mass index was significantly higher and a higher risk of developing heart 

failure was observed in the dynamics. The results indicate the predominance 
of the CC genotype and C allele of rs2200733 polymorphism in Uzbek 
patients with AF. A similar analysis performed in the control group (without 
AF) also showed a significant prevalence of the C allele and CC genotype. The 
association of TT genotype with a risk of AF was shown, since AF was more 
common among TT genotype carriers compared with CT and CC genotypes 
carriers (90% versus 67%, p<0.001). The limiting effect of TT carriage on the 
antiarrhythmic efficacy of the reference drug, amiodarone, in patients with AF 
was also noted. 
Conclusion. Thus, our study showed that the TT genotype of rs2200733 
polymorphism is a genetic marker of the AF risk in Uzbek population. Carriers 
of TT genotype of rs2200733 polymorphism also have the most unfavorable 
prognosis for AF progression. Genotyping of the rs2200733 polymorphism 
in Uzbek patients with AF will allow differentially prescribing antiarrhythmic 
drugs and timely conduct procedure for radical elimination of arrhythmogenic 
substrate using radiofrequency ablation.

Keywords: atrial fibrillation, atrial fibrillation progression, rs2200733 
polymorphism, antiarrhythmic drugs
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИЕНТОВ УЗБЕКСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 

Фибрилляция предсердий (ФП) – один из самых распростра-
ненных видов аритмий, от которой во всем мире страдает, со-
гласно данным за 2020 год, свыше 33 млн. человек [1]. ФП яв-
ляется основным предиктором заболеваемости и смертности. 
Это связано со значительным повышением риска инсульта и 
инфаркта [2], 24,4% риска развития деменции [3] и увеличением 
риска развития сердечной недостаточности [4, 5]. Для снижения 
частоты возникновения ФП и снижения риска осложнений от ФП 
на протяжении последних десятилетий активно разрабатывались 
немедикаментозные методы лечения [6]. В частности, катетерную 
аблацию обычно проводят больным с пароксизмальной ФП, ко-
торая резистентна по крайней мере к одному антиаритмическо-
му препарату [7]. Однако, число рецидивов ФП после этой про-
цедуры при длительном наблюдении достигает до 40-45%. По 
этим причинам медикаментозная терапия ФП остается основным 
методом лечения, при всех ее формах. Среди факторов, повы-
шающих риск развития ФП, отмечают возраст, гипертонию, кар-
диомиопатию, клапанные патологии, а также генетическую пред-
расположенность. По данным литературы, существует семейная 
форма ФП, указывающая на значимость генетических факторов 
в развитии ФП. Так, были идентифицированы мутации различных 
генов, связанных с ионными каналами, но, необходимо отметить, 
что подобного рода находки встречаются крайне редко [8]. Одна-
ко, в большинстве случаев ФП, обнаруженная в общей популяции, 
связана со множеством факторов, в том числе с генетическими 
факторами [9,10]. В последние годы исследования полногеном-
ных ассоциаций (GWAS-genome wide association studies) выяви-
ли общие генетические варианты, связанные с более высоким 
риском ФП [11]. Немаловажное значение имеют расовые и эт-
нические различия в распространенности ФП в общей популя-
ции, отмеченные в ряде работ. В различных этнических группах 
наиболее сильная и независимая взаимосвязь с развитием ФП, 
была обнаружена в локусе 4q25, где расположены гены ATFB5 и 
PITX2 [11-18]. При этом, механизм влияния локуса 4q25 на риск 
развития ФП в настоящее время неизвестен. Основная принятая 
гипотеза указывает на непосредственную близость гена ATFB5 к 

гену PITX2, который вовлечен в асимметричное развитие сердца 
в течение эмбриогенеза, а также является геном, участвующим в 
развитиии предсердных аритмий. Анализ литературных данных 
показал, что наиболее неблагоприятным в отношении развития 
ФП являлся носительство генотипа ТТ rs2200733 полиморфизма 
гена ATFB5. При носительстве СС генотипа (дикий тип) вероят-
ность выявления ФП наименьшая, а при носительстве СТ геноти-
па имеется промежуточный риск развития ФП [11,13,18,19]. 

Существуют работы, в которых доказано влияние некоторых 
антиаритмических препаратов на хронизацию (прогрессирова-
ние) ФП. В последнее время широко обсуждается вопрос о роли 
генетических факторов в формировании и стабилизации раз-
личных наджелудочковых тахикардий (НЖТ), и в частности ФП 
у больных имеющих органическую патологию сердечно-сосуди-
стой системы и без нее. 

Как отмечено, генетические факторы не только играют инте-
гральную роль в развитии ФП, но и оказывают влияние на ответ 
при фармакотерапии. В связи с тем, что антиаритмические пре-
параты (ААП) IC и III классов являются краеугольным камнем эф-
фективной медикаментозной терапии при купировании и профи-
лактике рецидивов ФП [20-22], изучение фармакогенетических 
аспектов их эффективности чрезвычайно актуально.

Что касается исследований, изучающих фармакогенетику ААП 
IC и III классов, а именно аллапинина, пропафенона и амиодаро-
на, то они единичны. В связи с чем целью нашей работы, явилось 
изучение антиаритмической эффективности аллапинина, пропа-
фенона и амиодарона в профилактике прогрессирования ФП с 
учетом rs2200733 полиморфизма в гене ATFB5 у пациентов уз-
бекской национальности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
С целью сравнительной оценки эффективности ААП в профи-

лактике прогрессирования ФП в анализ было включено 163 паци-
ента (54(33,1%) - с персистирующей формой ФП и 109 (66,9%) 
с пароксизмальной формой ФП) в возрасте 31-77 лет (средний 
возраст 52,16±12,64 года) с исходно восстановленным синусо-

Таблица 1. Исходная клинико-анамнестическая характеристика больных ФП (M±SD)
Table1. Initial clinical and anamnestic characteristics of patients with AF (M±SD)

Параметры Общая 1 группа 2 группа p 
N 163 129 (79,1%) 34 (20,9%)
Возраст (лет) 52,2±12,6 51,9 ± 13,1 54,9 ± 9,7 0,214
Женщины 42 (25,7%) 34 (26,3%) 8 (23,5%) 0,845
Индекс массы тела (кг/м2) 28,6 ± 4,2 27,9 ±3,5 29,8 ±4,3 0,003
Вес 84,1±11,1 82,8±10,8 85,9±11,6 0,108
Рост 171,8±8,1 172,3±7,7 170±7,1 0,083
Формы ФП:
Впервые выявленная 16 (9,8%) 15 (11,6%) 1 (2,9%) 0,234
Пароксизмальная ФП 109 (66,9%) 99 (76,7%) 10 (29,4%) 0,0001
Персистирующая ФП в 
анамнезе (ФП ≥7 дней )

54 (33,1%) 28(21,7%) 26 (76,4%) 0,0001

Артериальная гипертензия 104 (63,8%) 80 (62,0%) 24 (70,5%) 0,520
ИБС 116 (71,1%) 94 (72,8%) 22 (64,7%) 0,470
Сахарный диабет 14 (8,6%) 12 (9,3%) 2 (5,8%) 0,772
ХСН (I-III класс) 60 (36,8%) 37 (28,6%) 23 (67,6%) 0,0001
ХОБЛ 36 (22,66%) 27 (20,9%) 9 (26,5%) 0,645
Ожирение 56 (34,3%) 42 (32,5%) 14 (41,1%) 0,460
Изолированная ФП 13 (7,98%) 12 (92,3%) 1(7,7%)

Примечание: р – достоверность различий между показателями 1 группы и 2 группы.  
Note: р – differences between values of 1 Group and 2 Group
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вым ритмом (фармакологическая либо электрическая кардио-
версия), которым с целью профилактики рецидивов ФП был ре-
комендован прием одного из ААП - амиодарон, пропафенон или 
аллапинин. Исходная клинико-анамнестическая характеристика 
пациентов ФП представлена в таблице 1.  

С целью выявления ассоциации rs2200733 полиморфизма с 
ФП в исследование было включено 69 пациентов узбекской наци-
ональности, у которых исходно была диагностирована пароксиз-
мальная (n=20) и персистирующая форма ФП (n=49). На момент 
включения в исследование у всех пациентов с рецидивирующей 
ФП был восстановлен синусовый ритм. Средний возраст пациен-
тов к началу исследования составил 60,1±11,6 года. Контрольную 
группу (n=30) составили лица узбекской национальности в воз-
расте от 30 лет до 77 лет. Наличие ФП у них было исключено на 
основании анамнеза, отсутствия симптомов ФП при физическом 
обследовании и при нормальной электрокардиограмме (ЭКГ) в 
период наблюдения. Диагноз изолированная или идиопатическая 
ФП верифицировался у пациентов моложе 60 лет без клиниче-
ских или эхокардиографических данных о наличии сердечно-со-
судистых заболеваний и при исключении патологии легких и/или 
щитовидной железы [23]. Случаи перехода пароксизмальной или 
персистирующей ФП в постоянную форму рассматривали в каче-
стве прогрессирования ФП.

Генетический профиль с включением генеалогического анам-
неза заполнялся для каждого пациента. С помощью регистраци-
онных карт отбирали пациентов с аритмией, принадлежавших к 
узбекской национальности в трёх поколениях с определением 
семейной отягощенности к сердечно-сосудистым заболеваниям 
(ССЗ). ФП классифицировалась как пароксизмальная, персисти-
рующая и постоянная форма в соответствии с рекомендациями 
ACC/AHA/ESC по ФП [2]. Диагноз ФП был основан на результатах 
ЭКГ и/или данных ЭКГ Холтера по стандартным диагностическим 
критериям [23]. 

Критериями исключения при исходном обследовании явля-
лись: пациенты с нестабильной стенокардией, стабильной стено-
кардией напряжения ФК III-IV, ХСН III-IV классы по NYHA, с пере-
несенными операциями на сердце, ревматическими клапанными 
дефектами, с искусственным водителем ритма, QT>480 мс, с до-
кументированными признаками синдрома слабости синусового 
узла (СССУ), предшествовавшими эпизодами стойкой желудоч-
ковой аритмии, синдромом WPW, cиндромом Бругады, с артери-
альной гипотонией (систолическое АД ниже 95 ммрт.ст.), бради-
кардией (ЧСС менее 60 уд/мин), с размерами левого предсердия 
(ЛП) более 45 мм, с выраженной дисфункцией печени и почек, 
тяжелой легочной недостаточностью, атрио-вентрикулярной 
блокадой (АВ-блокадой) II-III степени, с тромбом ЛП, подтверж-
денной дисфункцией щитовидной железы, сахарным диабетом в 
стадии декомпенсации. 

Генотипирование мононуклеотидного 
rs2200733 полиморфизма в гене ATFB5
Генотипирование образцов на носительство аллельных вариан-

тов rs2200733 полиморфизма в гене ATFB5 проводили методом 
полимерзно-цепной реакции (ПЦР)-ПДРФ. Выделение дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) производили из цельной крови 
с помощью набора «DiatomTM DNA Prep 200: Isogene» согласно 
стандартному протоколу фирмы производителя. Для проведе-
ния ПЦР амплификации использовали набор «GenPak PCR Core: 
Isogene RUS». Протокол нанесения был следующим: dNTP mix 0,5 
мМ - 5 мкл, 10хbuffer – 5 мкл, H2O-30мкл, праймера F -1,25 мкл, 
R-1.25 мкл., TaqДНК Polymerase 1ед/мкл – 1 мкл., ДНК 50 нг – 2 мкл. 
Использовалась следующая последовательность праймеров: F-5′ 
TATTCACAGGCTTCCCTCTA-3′ R-5′AATGCTGTGGGAACATAAAC-3. 
Для проведения ПЦР использовали амплификатор GeneAmp® 

9700 с золотым 96-ячеечным блоком (Applied Biosystems, США). 
Для определения аллелей и генотипов полиморфных маркеров 
использовали расщепление ампликонов рестриктазой Kzo9I при 
37ºC-16ч. Конечные продукты фракционировали с помощью 
электрофореза в 3% агарозном геле (UltraPure Agarose Invitrogen) 
с последующей окраской в растворе бромистого этидия (0,01%) 
и визуализацией под ультрафиолетовым светом. Ген ATFB5 ло-
кализован в локусе 4q25. В результате амплификации фрагмент, 
состоявший из 178bp, соответствовал мутантному TT-генотипу. 
Фрагменты из 109bp и 69bp соответствовали CC-генотипу. Нали-
чие трех фрагментов 178bp, 109bp, 69bp оценивалось как гетеро-
зиготное состояние СТ (рис. 1). 

 Статистический анализ проводился с использованием про-
граммного пакета SPSS 22.0 (SPSS Inc., Чикаго, Иллинойс). 
Определяли выборочное среднее (M) и выборочное стандартное 
отклонение (SD). Сравнительный анализ частот генотипов и алле-
лей rs2200733 полиморфизма проводили с использованием ме-
тода χ². Для всех видов анализа статистически значимым считали 
значения р<0,05. Результаты представлены как М±SD.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ	сравнительной	эффективности	ААП	
в	профилактике	прогрессирования	ФП
По результатам повторного обследования (через 18 месяцев) 

все пациенты были разделены на две группы: 129 (79,1%) па-
циентов, у которых не было выявлено прогрессирование ФП (1 
группа) и 34 (20,9%) пациентов с прогрессированием ФП (2 груп-
па). Среди больных с изолированной формой ФП прогрессирова-
ние в течение 1 года наблюдалось у 7,7 % больных. Клиническая 
характеристика пациентов, включенных в анализ представлена в 
таблице 1, из которой видно, что исходно 109 пациентов (66,9%) 
имели пароксизмальную ФП и 54 (33,1%) персистирующую фор-
му ФП. У 13 (6,4%) пациентов была диагностирована изолиро-
ванная форма ФП. Эти больные были моложе 60 лет, не имели 
органического поражения сердца, легких, щитовидной железы и 
других заболеваний. Как показано в таблице 1, пациенты 1 группы 
не отличались по полу, возрасту, росту, весу от пациентов 2 груп-
пы. Следует отметить, что исходно у пациентов 2 группы индекс 
массы тела (ИМТ) был достоверно выше, чем у пациентов 1 груп-
пы: 29,8±4,3 кг/м2 против 27,9±3,5 кг/м2 (p=0,003). Как и предпо-

Рисунок 1. Результаты электрофореза после рестрикции на 
rs2200733 полиморфизм 
Figure.1. Results of electrophoresis after 
restriction on rs2200733polymorphism



34 ЕВРАЗИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 4, 2020

лагалось, частота персистирующей формы ФП была достоверно 
выше во 2 группе пациентов в сравнении с 1 группой (76,4% про-
тив 21,7%, р=0,0001). Напротив, частота пароксизмальной фор-
мы ФП была выше в 1 группе пациентов, чем во 2 группе (76,7% 
против 29,4%, р=0,0001). Прогрессирование ФП, осложнялось 
развитием ХСН, в частности через 18 месяцев наблюдения коли-
чество пациентов с ХСН в 1 группе составило 28,6%, тогда, как во 
2 группе – 67,6% (р=0,0001).

Анализ распределения пациентов с ФП по приему ААП показал, 
что большинство пациентов принимали амиодарон – 77 (47,2%) 
пациентов, 65(39,8%) – принимали пропафенон и 21 (12,9%) па-
циент принимали аллапинин. При этом среди 163 пациентов про-
филактический прием амиодарона, пропафенона и аллапинина 
способствовал сохранению синусового ритма у 39,3%, 29,4% и 
10,4% пациентов через 18 месяцев наблюдения соответственно 
(табл. 2). 

Таблица 2. Распределение больных с ФП по приему ААП 
Table 2. Distribution of patients with AF by taking AAD

Препараты
1 группа 
n=129

2 группа n=34 Общая n=163

Амиодарон 64 (49,6%) 13(38,2%) 77 (47,2%)

Пропафенон 48(37,2%) 17(50%) 65 (39,9%)

Аллапинин 17(13,2%) 4(11,8%) 21 (12,9)

Анализ	взаимосвязи	rs2200733	полиморфизма	с	развитием	
и	прогрессированием	ФП	у	лиц	узбекской	популяции.
Вторым этапом исследования был проведен анализ по изуче-

нию ассоциации rs2200733 полиморфизма с ФП у лиц узбекской 
национальности.

На основании генотипирования 69 пациентов с ФП было получе-
но следующее распределение генотипов rs2200733 полиморфиз-
ма: СС-генотип был выявлен у 35 больных (50,72%), СТ-генотип 
у 25 (36,23%), ТТ-генотип у 9 (13,05%), p<0,001, χ²=22,435. При 
этом С-аллель выявлен в 95 (68,8%) случаях, Т-аллель в 43 
(31,2%) случаях (p<0,001, χ²=37,696). Таким образом, выявлено 
значительное превалирование С-аллеля rs2200733 полиморфиз-
ма у пациентов ФП узбекской национальности.

Полученные результаты указывают на преобладание СС-
генотипа и С-аллеля rs2200733 полиморфизма у пациентов-уз-
беков, страдающих ФП.

Аналогичный анализ проведен в группе лиц контроля, где 
получена схожая картина распределения генотипов и аллелей 
rs2200733 полиморфизма. По генотипам распределение было 
следующим: СС-генотип был верифицирован у 17 лиц (56,7%), 
СТ-генотип у 12 (40%), ТТ-генотип у 1 (3,3%), p<0,001, χ²=20,100. 
При этом С-аллель выявлен в 46 (76,7%) случаев, Т-аллель в 14 
(23,3%) случаев (p<0,001, χ²=32,033).

Полученные результаты по контрольным лицам демонстриру-
ют также значительное превалирование С-аллеля и СС-генотипа 
rs2200733 полиморфизма. Распространенность генотипов и ал-
лелей rs2200733 полиморфизма среди пациентов ФП и лиц кон-
троля показана на рисунке 2 а и 2 б. 

Cледует отметить, что носители генотипа ТТ чаще встречались 
среди пациентов ФП по сравнению с контрольной группой в 4 раза 
(13,1% против 3,3%, соответствен но, p<0,05, χ²=5,100 (рис. 3). 

Рисунок 2 (а, б). Распределение генотипов и аллелей rs2200733 полиморфизма среди пациентов ФП и в группе контроля
Figure 2 (а, b). Distribution of genotypes and alleles of rs2200733 polymorphism among AF patients and in the control group
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Рисунок 3. Распространенность генотипа ТТ rs2200733 
полиморфизма среди пациентов ФП и в группе контроля
Figure 3. Prevalence of TT genotype rs2200733 polymorphism among 
AF patients and in the control group
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Анализ встречаемости ФП в группах с различным носитель-
ством того или иного генотипа rs2200733 полиморфизма пока-
зал, что ФП чаще встречается среди носителей ТТ генотипа по 
сравнению с носителями СС генотипа (90% против 67%, p <0,001, 
χ²=18,2) и CТ генотипа (90% против 68%, p <0,05, χ²= 7,9) соот-
ветственно (рис. 4 а). Ассоциация между выявлением ФП и носи-
тельством повреждающего генотипа ТТ подтвердилась даже по-
сле объединения носителей генотипов CT + CC (90% против 67%, 
p <0,001, χ²=55,6), (рис. 4 б). 

Таблица 4. Анализ частоты встречаемости генотипов 
rs2200733 полиморфизма среди пациентов с и без 
прогрессирования ФП  
Table 4. Analysis of the frequency of occurrence 
of rs2200733 polymorphism genotypes among 
patients with and without progression of AF

 
Прогресирование ФП P

нет да

Больные с ФП (n) 69 21 48

Генотип n (%)

CC 12 (57,1%) 23 (47,9%) 0,900

CT 7 (33,3%) 18 (37,5%) 0,953

TT 2 (9,6%) 7 (14,6%) 0,853
Анализ частоты прогрессирования ФП и частоты встречае-

мости генотипов rs2200733 полиморфизма среди пациентов с 
пароксизмальной и персистирующей формой ФП показал, что 
персистирующая форма ФП ассоциировалась с более высоким 

риском прогрессирования по сравнению с пароксизмальной 
формой ФП (87,8% против 25%, р <0,0001, χ²=26,419). Различий 
по частоте встречаемости того или иного генотипа rs2200733 по-
лиморфизма среди пациентов с пароксизмальной и персистиру-
ющей формой ФП не было выявлено (табл. 3). Также не было 
найдено различий по частоте встречаемости того или иного гено-
типа rs2200733 полиморфизма среди пациентов с прогрессиро-
ванием и без прогрессирования ФП (табл. 4).

Анализ	сравнительной	эффективности	антиаритмических	
препаратов	в	профилактике	прогрессирования	
ФП	с	учетом	rs2200733	полиморфизма.
Из 69 пациентов с разными генотипами rs2200733 полимор-

физма, всего 65 пациентов принимали ААП. Больше половины 
пациентов 42(64,6%) принимали амиодарон, 12 (18,5%) пациен-
тов принимали пропафенон и 11 (16,9%) – аллапинин. В течение 
1 года профилактический прием амиодарона, пропафенона и ал-
лапинина способствовал сохранению синусового ритма у 26,2%, 
33,3% и 18,2% пациентов соответственно. 

Таблица 5. Анализ влияния ААП на прогрессирование ФП 
Table 5. Analysis of the effect of AAD on the progression of AF

Препарат
Прогрессирование ФП Всего, n=65

Нет, n=17 Есть, n=48

амиодарон 11 (26,2%) 31 (73,8%) 42 (64,6%)

пропафенон 4 (33,3%) 8 (66,7%) 12 (18,5%)

аллапинин 2 (18,2%) 9 (81,8%) 11 (16,9%)

Рисунок 4 (а, б). Распространенность ФП среди носителей различных генотипов rs2200733 полиморфизма
Figure 4 (а, b). The prevalence of AF among carriers of various genotypes of rs2200733 polymorphism
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Таблица 3. Анализ частоты прогрессирования ФП и частоты встречаемости генотипов rs2200733 полиморфизма среди 
пациентов с пароксизмальной и персистирующей формой ФП  
Table 3. Analysis of the frequency of progression of AF and the frequency of occurrency of rs2200733 
polymorphism genotypes among patients with paroxysmal and persistent AF

Форма ФП, n=69

Пароксизмальная, n=20 Персистирующая, n=49

Количество пациентов Количество пациентов

Прогрессирование ФП
Нет, n=21 15 (75%) 6 (12,2%)
Есть, n=48 5 (25%) 43 (87,8%)

CC+CT генотип 17 (85%) 43 (87,8%)
TT генотип 3 (15%) 6 (12,2%)
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Следующим этапом, проводился анализ сравнительной эф-
фективности ААП в профилактике прогрессирования ФП с уче-
том rs2200733 полиморфизма у 65 больных ФП (таблица 6). 

Сравнительный анализ влияния ААП на хронизацию ФП с уче-
том rs2200733 полиморфизма показал, что в группе прогресси-
рования ФП пациенты с носительством ТТ генотипа в 2,5 раза 
чаще принимали эталонный ААП - амиодарон по сравнению с 
больными без прогрессирования ФП (22,6% против 9%, р>0,05). 
Эти результаты позволили сделать вывод о том, что наиболее не-
благоприятным прогнозом по прогрессированию ФП обладают 
носители ТТ генотипа rs2200733 полиморфизма. Следовательно, 
этим пациентам необходимо рекомендовать процедуру по ради-
кальному устранению аритмогенного субстрата с помощью ради-
очастотной аблации (РЧА) либо избрать стратегию контроля ЧСС.

Таким образом, дифференцированное назначение ААП с уче-
том rs2200733 полиморфизма при рецидивирующих формах ФП, 
позволит избежать неэффективной антиаритмической терапии 
амиодароном. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно эпидемиологическим исследованиям у большинства 

пациентов ФП неуклонно прогрессирует, начиная с развития па-
роксизмальной формы с переходом в персистирующую, а затем 
и в постоянную форму на фоне эволюции основного заболевания 
[24]. В нашем исследовании также персистирующая форма ФП 
чаще переходила в постоянную, что сопровождалось достовер-
ным увеличением риска развития ХСН. Своевременное выявление 
лиц, предрасположенных к хронизации ФП позволяет проводить 
адекватное дифференцированное (персонализированное) лече-
ние. В связи с этим выявление специфического полиморфизма 
отдельных генов, связанных с развитием и прогрессированием 
ФП поможет решить многие вопросы диагностики, лечения и 
профилактики нарушений ритма сердца, в частности ФП. 

В представленной работе впервые была изучена роль rs2200733 
полиморфизма в развитиии и прогрессировании ФП у лиц узбек-
ской популяции. Как среди пациентов с ФП, так и среди пациен-
тов без ФП было продемонстрировано значительное превалиро-
вание С-аллеля и СС-генотипа rs2200733 полиморфизма. Тем не 
менее, было показано, что ФП чаще встречалась среди носителей 
ТТ генотипа по сравнению с носителями CT и CC генотипов (90% 
против 67%, p<0,001), демонстрирующее ассоциацию ТТ геноти-
па rs2200733 полиморфизма с риском развития ФП. Полученные 
нами данные созвучны с литературными источниками [11-18].

Что касается роли изученного rs2200733 полиморфизма в хро-
низации ФП, то полученные нами данные не достоверны. Тем 
не менее, следует отметить, что в группе прогрессирования ФП 
пациенты с носительством ТТ генотипа в 2,5 раза чаще прини-
мали эталонный ААП – амиодарон по сравнению с больными без 
прогрессирования ФП (22,6% против 9%, р>0,05). На основании 
этого факта мы можем косвенно судить, что наиболее неблаго-

приятным прогнозом по хронизации ФП обладают носители ТТ 
генотипа rs2200733 полиморфизма и этим пациентам в большей 
степени рекомендована процедура по радикальному устранению 
аритмогенного субстрата с помощью РЧА или стратегия контро-
ля ЧСС. Такая тактика также поможет устранить побочные ток-
сические эффекты амиодарона при отсутствии его антиаритми-
ческого эффекта. Так, например, в исследовании, проведенном 
на Польской популяции, у больных отобранных для проведения 
РЧА, частота встречаемости редкого варианта rs2200733 поли-
морфизма гена ATFB5 была выше, чем в группе контроля [15]. 
Кроме того, в недавно опубликованном метаанализе (n=3322), 
была выявлена статистически достоверная ассоциация между 
rs2200733 полиморфизмом и повышенным риском рецидива ФП 
после РЧА (ОР 1.45; 95% ДИ, 1.15-1.83, р=0.002) [19]. 

С точки зрения фармакогенетики нами не было найдено до-
стоверных различий по эффективности ААП (амиодарона, про-
пафенона и аллапинина) с учетом rs2200733 полиморфизма. Тем 
не менее, учитывая тот факт, что в группе прогрессирования ФП 
пациенты с носительством ТТ генотипа в 2,5 раза чаще принима-
ли эталонный ААП – амиодарон по сравнению с больными без 
прогрессирования ФП (22,6% против 9%, р>0,05), можно судить 
о некотором лимитирующем эффекте ТТ носительства rs2200733 
полиморфизма на антиаритмическую эффективность амиодаро-
на у пациентов с ФП.

В последнее время широко обсуждается вопрос о роли гене-
тических факторов в формировании и стабилизации различных 
НЖТ и, в частности, ФП у больных имеющих органическую пато-
логию ССС и без нее. Таким образом, молекулярно-генетические 
исследования у больных с ФП в будущем возможно станут осно-
вой для прогнозирования развития ФП. Кроме того, результаты 
этих исследований могут стать основой для разработки рекомен-
даций для раннего отбора пациентов, которым необходимо про-
ведение РЧА [17,20]. 

Таким образом, разработка и внедрение в практику эффектив-
ных схем профилактики прогрессирования ФП и ее грозных по-
следствий в виде тромобоэмболических осложнений, внезапной 
смерти и недостаточности кровообращения с использованием 
молекулярно-генетических методов, является востребованным 
направлением в кардиологии.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представленные результаты исследования лимитированы 

малочисленностью выборки пациентов, прогенотипированных 
на rs2200733 полиморфизм и получавших антиаритмическую 
терапию. При накоплении фактического материала с последую-
щим анализом данных ожидается получение более достоверных 
результатов.

ВЫВОДЫ
• Неблагоприятным прогнозом в отношении прогресси-

рования ФП является персистирующая форма ФП. При 
этом у пациентов с прогрессированием ФП исходно был 

Таблица 6. Анализ влияния ААП на прогрессирование ФП с учетом rs2200733 полиморфизма   
Table 6. Analysis of the effect of AAD on the progression of AF taking into account the rs2200733 polymorphism

N=65

Прогрессирование ФП Всего

нет есть

амиодарон пропафенон аллапинин амиодарон пропафенон аллапинин

Генотипы

CC 5 (45,5%) 4 (100%) 1 (50%) 11 (35,5%) 6 (75%) 6 (66,7%) 33

CT 5 (45,5%) 0 1 (50%) 13 (41,9%) 2 (25%) 3 (33,3%) 24

TT 1 (9%) 0 0 7 (22,6%) 0 0 8

Итого 11 4 2 31 8 9 65

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ  
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ У ПАЦИЕНТОВ УЗБЕКСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 
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значительно выше индекс массы тела и в динамике от-
мечался более высокий риск развития ХСН.

• Полученные результаты указывают на преобладание СС-
генотипа и С-аллеля rs2200733 полиморфизма у паци-
ентов-узбеков, страдающих ФП. Аналогичный анализ, 
проведенный в группе лиц контроля (без ФП), продемон-
стировал также значительное превалирование С-аллеля 
и СС-генотипа rs2200733 полиморфизма.

• Показана ассоциация ТТ генотипа rs2200733 полимор-
физма с риском развития ФП, поскольку ФП чаще встре-
чалась среди носителей ТТ генотипа по сравнению с но-
сителями CT и CC генотипов (90% против 67%, p<0,001), 
что позволяет рассматривать ТТ генотип rs2200733 поли-
морфизма как маркер предполагаемого риска развития 
ФП у лиц узбекской национальности.

• Наиболее неблагоприятным прогнозом по прогрессиро-
ванию ФП обладают носители ТТ генотипа rs2200733 по-
лиморфизма, на что указывает лимитирующий эффект 
ТТ носительства на антиаритмическую эффективность 
эталонного препарата – амиодарна у пациентов с ФП. 
Этим пациентам необходимо рекомендовать процедуру 
по радикальному устранению аритмогенного субстрата 
с помощью РЧА, либо избрать стратегию контроля ЧСС.

• Дифференцированное назначение ААП с учетом 
rs2200733 полиморфизма гена ATFB5 при рецидивиру-
ющих формах ФП, позволит избежать неэффективной 
антиаритмической терапии амиодароном.
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