
О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2019

107 

УДК 616.12-008.313.2-092.4

Н.Т. Ватутин1,2, А.Н. Шевелёк*1,2, И.Н. Кравченко2 
1 — ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького», Донецк, Украина

2 — Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака, Донецк, Украина

РОЛЬ АЛЬДОСТЕРОНА В РАЗВИТИИ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ: 
СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

N.T. Vatutin1,2, A.N. Shevelok*1,2, I.N. Kravchenko2 
1 — State Educational Organization of Higher Professional Education «M. Gorky Donetsk National Medical University», 

Donetsk, Ukraine

2 — State Institution «V.K. Gusak Institute of Urgent and Recovery Surgery», Donetsk, Ukraine

THE ROLE OF ALDOSTE RONE IN THE 
DEVELOPMENT OF ATRIAL FIBRILLATION: 
MODERN UNDERSTANDING OF PROBLEM

Резюме

В обзоре литературы изложены современные представления о роли альдостерона в развитии и поддержании фибрилляции предсердий. По-

казано, что гормон принимает участие во всех этапах электрофизиологического и структурного ремоделирования предсердий, способствуя 

формированию субстрата аритмии. Отмечено, что неблагоприятные эффекты гормона в миокарде реализуются не только за счет его систем-

ной гиперпродукции, но и ввиду непосредственного синтеза гормона в тканях предсердий. Немаловажную роль в развитии фибрилляции 

предсердий играет повышенная экспрессия минералокортикоидных рецепторов кардиомиоцитов. Продемонстрировано, что гиперальдо-

стеронемия может являться не только причиной, но и следствием фибрилляции предсердий. Эпизод аритмии характеризуется выраженной 

нейрогормональной активацией, сопровождающейся повышением интрамиокардиального синтеза альдостерона и экспрессии рецепторов 

к нему. Это способствует дальнейшему прогрессированию ремоделирования предсердий, создавая условия для рецидивирования аритмии 

и замыкая тем самым порочный круг.
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Abstract

The review of literature presents modern ideas about the role of aldosterone in the development and maintenance of atrial fibrillation. It is shown 

that hormone takes part in all stages of the electrophysiological and structural atrial remodeling, contributing to the formation of the arrhythmia 

substrate. It was noted that adverse effects of the aldosterone in the myocardium are realized not only due to its high systemic production but also 

because of its direct synthesis in the atrial tissues. Increased expression of mineralocorticoid receptors in cardiomyocytes also play important role in 

the development of atrial fibrillation. It is demonstrated that hyperaldosteronemia can be a cause as well as effect of atrial fibrillation. The episode 

of arrhythmia is characterized by neurohormonal activation, increased intramyocardial aldosterone synthesis and high mineralocorticoid receptors 

expression. This contributes to the further progression of atrial remodeling and makes conditions for the arrhythmia recurrences. 
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Фибрилляция предсердий (ФП) остается одним из 
самых частых нарушений ритма сердца. Её рас-
пространенность достигает 1% в общей популяции 
и превышает 7% у лиц старше 60 лет [1]. Наруше-
ние гемодинамики и тромбоэмболические ослож-
нения, связанные с повторными эпизодами ФП, 
приводят к значительному росту экономических 
затрат на лечение, ухудшению качества жизни па-
циентов и увеличению летальности [2]. 
Несмотря на успехи, достигнутые в понимании 
электрофизиологических механизмов формирова-
ния и поддержания ФП, патогенез этой артимии 
по-прежнему остается малоизученным. Неоспори-
мым является тот факт, что развитие и сохранение 
этой аритмии тесно связано со структурными изме-
нениями предсердий, которые в значительной мере 
обусловлены избыточной активностью ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) [3-5]. 
Повышенная активность РААС способствует раз-
витию воспаления, фиброза, оксидативного стресса 
в кардиомиоцитах [3]. 
Длительное время патогенное влияние гипе-
рактивации РААС связывали преимуществен-
но с действием ангиотензина-2 (АТ-2). Данные 
многочисленных экспериментальных исследова-
ний [6, 7] подтверждали наличие у этого гормона 
целого ряда проаритмогенных эффектов, таких 
как активация кальциевых токов кальция через 
каналы L-типа, подавление калиевых потоков, уг-
нетение проводимости в атриовентрикулярном 
узле, увеличение высвобождения норадренали-
на в предсердиях, стимуляция фиброзирования 
и системного воспаления и др. Однако работы 
последних лет [8-12] дают основания полагать, 
что большинство негативных эффектов РААС, 
ранее объясняемых исключительно действием 
АТ-2, в реальности может быть обусловлено из-
быточной активностью конечного эффектора си-
стемы — альдо стерона.

Обмен и роль альдостерона 
в организме

Взгляды на обмен и роль альдостерона в организ-
ме значительно изменились за последние годы. 
Согласно классической концепции [13], альдосте-
рон — гормон коркового вещества надпочечни-
ков, рецепторы к которому расположены в почках, 
а его основной эффект заключается в поддержа-
нии постоянства объема жидкости в организме. 
Однако в последнее время накопились сведения 
о вненадпочечниковой продукции альдостерона 
(в миокарде, стенке сосудов, жировой ткани, клет-
ках поджелудочной железы и даже головном моз-
ге), а рецепторы к нему были обнаружены далеко 
за пределами почек [14, 15]. При этом было пока-
зано, что спектр действия этого гормона не огра-
ничивается влиянием на водно-солевой обмен, 

а представлен множеством разнообразных пато-
генных эффектов.
Главным механизмом регуляции секреции аль-
достерона служит РААС. Ренин синтезируется 
в клетках юкстагломерулярного аппарата почек. 
Под его воздействием из белка ангиотензиногена, 
вырабатываемого печенью, образуется ангиотен-
зин-1, обладающий слабым вазоконстрикторным 
действием. Далее, под влиянием ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), который секре-
тируется в проксимальных почечных канальцах 
и легких, ангиотензин-1 превращается в мощный 
вазоконстриктор АТ-2. Последний, в свою оче-
редь, оказывает стимулирующее влияние на кору 
надпочечников, активируя секрецию альдостеро-
на [16].
Наряду с АТ-2 важнейшими стимуляторами син-
теза альдостерона являются ионы натрия и калия. 
Повышение уровня калия всего на 2 промилле при-
водит к увеличению уровня альдостерона на 25%. 
В меньшей степени в стимуляции синтеза гормона 
участвуют адренокортикотропный гормон, допа-
мин, эндотелин, серотонин, вазопрессин, ацетил-
холин. Ингибиторами выработки альдостерона 
являются предсердный натрийуретический пептид, 
гепарин, андрогены [14, 16].
Почти весь альдостерон находится в крови в сво-
бодной форме. В обычных условиях его концентра-
ция в плазме зависит, в основном, от количества по-
ступающего с пищей натрия, времени суток и по-
ложения тела. Уровень гормона минимален утром 
и в положении лёжа, максимален — во второй поло-
вине дня и в вертикальном положении (сидя, стоя). 
Сниженное потребление соли ведёт к повышению 
его концентрации в крови, избыточное — напро-
тив, к снижению. С возрастом уровень альдостеро-
на в плазме уменьшается [16]. 
Действие альдостерона проявляется только после 
связывания со специализированными протеино-
выми структурами — минералокортикоидными 
рецепторами (МКР). Многочисленные исследова-
ния продемонстрировали, что эти рецепторы «рас-
сеяны» по всему организму: помимо классических 
эпителиальных МКР, расположенных в клетках по-
чечного эпителия, они обнаружены в кардиомио-
цитах, эндотелиоцитах, слюнных и потовых желе-
зах, фибробластах, моноцитах, макрофагах, клет-
ках жировой ткани и нервной системы [15, 17]. 
Оба минералокортикоидных гормона надпочеч-
ников — альдостерон и дезоксикортикостерон — 
обладают высоким и примерно равным сродством 
к МКР. Тем не менее, основная часть последнего на-
ходится в крови в неактивной форме, поэтому ак-
тивация МКР происходит главным образом за счет 
альдостерона. Стимуляция МКР может происхо-
дить и с помощью глюкокортикоидов, в частности, 
кортизола. Несмотря на то, что его сродство с МКР 
несколько меньше, чем у альдостерона, уровень 
кортизола в плазме значительно превышает кон-
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центрацию последнего, в связи с чем в некоторых 
тканях (гипофиз, миокард) МКР связывают именно 
кортизон [18].
Как и всем кортикостероидным гормонам, аль-
достерону свойственны два типа механизма дей-
ствия [19]. Геномный, или медленный, механизм 
обусловлен проникновением молекулы гормона 
внутрь клетки и её связыванием с ядерными ре-
цепторами с последующей стимуляцией синтеза 
эффекторных протеинов. Эффекты, спровоци-
рованные данным взаимодействием, развиваются 
через часы или дни. К ним относится фиброзиро-
вание миокарда, воспалительные реакции в стенке 
сосудов, возникновение отечного синдрома, ре-
моделирование тканей, апоптоз кардиомиоцитов 
[20]. Быстрый, или негеномный, путь проведения 
клеточного сигнала опосредован взаимодействием 
с мембранными рецепторами, и включает акти-
вацию различных киназных каскадов. Поскольку 
этот процесс не требует синтеза белков, эффект 
развивается в течение нескольких минут после 
взаимодействия. Примерами негеномного меха-
низма могут служить электрическое ремоделиро-
вание миокарда, вазоконстрикция, развитие окси-
дативного стресса [21].
Основные физиологические эффекты альдостерона 
заключаются в поддержании водно-солевого балан-
са в организме человека [19]. Попадая в кровоток, 
альдостерон взаимодействует с МКР эпителиаль-
ных клеток дистальных канальцев и собирательных 
трубочек нефрона, что приводит, с одной сторо-
ны, к увеличению реабсорбции натрия и задерж-
ки жидкости, а с другой — к усилению экскреции 
калия и магния. Натрий-задерживающий эффект 
альдостерона играет ключевую роль в поддержании 
гомеостаза в условиях гиповолемии. 
В последние годы получены неоспоримые доказа-
тельства, что спектр действия альдостерона лежит 
далеко за пределами узкого перечня «почечных» эф-
фектов. Системная или локальная гиперпродукция 
гормона вызывает целый ряд патологических реак-
ций [19-24]:
• задержка натрия, потеря калия и магния;
• эндотелиальная дисфункция;
• воспалительные изменения в миокарде и стенки 

сосудов;
• снижение податливости сосудистой стенки;
• потенцирование сосудосуживающего действия 

АТ-2;
• потенцирование действия катехоламинов;
• усиление агрегации тромбоцитов;
• повышение уровня липидов;
• ослабление чувствительности барорецепторов;
• индукция оксидативного стресса;
• нарушение функции ионных каналов клеток 

и процессов реполяризации;
• усиление формирования коллагена в органах 

и тканях;
• гипертрофия левого желудочка (ЛЖ);

• диастолическая дисфункция ЛЖ;
• снижение вариабельности сердечного ритма;
• активация фактора роста опухолей-β1; 
• нарушение толерантности к глюкозе;
• инсулинорезистентность.
Многие из этих эффектов играют ключевую роль 
в развитии и прогрессировании различных сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том числе ФП.

Значение альдостерона 
в возникновении 
и поддержании ФП

Несмотря на то, что роль избыточной активности 
РААС в развитии ФП уже не вызывает сомнения, 
значение альдостерона в возникновении и под-
держании этой аритмии только начинает изучать-
ся. Косвенные доказательства подобного участия 
были получены еще в 2005 г. Milliez P. et al. [25], 
показавшими, что у пациентов с первичным гипе-
ральдостеронизмом риск ФП в 12 раз выше, чем 
в общей популяции. В последующих клинических 
исследованиях [26, 27] выявили, что уровень аль-
достерона крови повышается во время эпизода 
ФП и снижается после восстановления синусового 
ритма. В дальнейшем были получены данные экспе-
риментальных работ, показавших, что блокада ре-
цепторов к альдостерону способствует подавлению 
процессов фиброзирования предсердий и предот-
вращает развитие ФП [28].
Предполагают, что неблагоприятные эффекты 
альдостерона в миокарде реализуются не только 
за счет его системной гиперпродукции, но и вви-
ду непосредственного синтеза гормона в ткани 
предсердий. Сообщается [29], что локальные уров-
ни АТ-2 и альдостерона выше у пациентов с ФП 
по сравнению с лицами, имеющими синусовый 
ритм. Кроме того, степень локальной продукции 
продуктов РААС различна у разных категорий па-
циентов с ФП и зависит от типа основного забо-
левания. Так, у пациентов с митральным стенозом 
наличие ФП ассоциировано с высоким уровнем 
как локальных, так и циркулирующих уровней 
АТ-2 и альдостерона, в то время как при митраль-
ной недостаточности ключевая роль в развитии 
ФП принадлежит гиперактивации локальной 
РААС [30].
Tsai C-T et al. [31], объединив данные экспери-
ментальных и клинических исследований, значи-
тельно расширили существующие представления 
о механизмах реализации неблагоприятных эф-
фектов альдостерона. Исследователи показали, что 
важнейшие негативные свойства гормона связаны 
даже не столько с его локальной гиперпродукцией 
в ткани предсердий, а обусловлены избыточной 
экспрессией МКР. Они продемонстрировали, что 
даже при равном интрапредсердном уровне альдо-
стерона у пациентов с синусовым ритмом и ФП, 



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2019

110 

экспрессия МКР у последних существенно возрас-
тает. В своих последующих экспериментах с ис-
пользованием линии кардиомиоцитов предсердий 
авторы выявили, что повышенную экспрессию 
МКР индуцирует быстрая деполяризации, име-
ющая место при ФП. Экспозиция клеток со спи-
ронолактоном приводит к ослаблению этих про-
цессов.
Причины повышения продукции альдостерона при 
ФП практически не изучены. Не вполне понятно, 
является ли ФП сама по себе индуктором синтеза 
альдостерона либо, напротив, избыток этого гормо-
на «запускает» механизмы развития и поддержания 
аритмии. Анализируя данные литературы и резуль-
таты собственных исследований [26, 27], создается 
впечатление, что возникновение ФП опосредован-
но может способствовать развитию гиперальдосте-
ронемии.
В частности, известно [32], что эпизод ФП сопро-
вождается выраженной нейрогормональной акти-
вацией: повышением уровней АТ-2 и катехолами-
нов, которые являются мощными стимуляторами 
синтеза альдостерона. Возрастание концентрации 
АТ-2 во время эпизода ФП (за счет повышения экс-
прессии АПФ) и количества рецепторов к нему, 
влечет за собой увеличение не только выработки 
альдостерона в надпочечниках и повышение его 
уровня в плазме, но и способствует избыточной ин-
трамиокардиальной продукции гормона. 
Интересно, что влияние АТ-2 на уровень и актив-
ность альдостерона не является односторонним 
процессом: последний, в свою очередь, потен-
цирует негативные эффекты АТ-2. Синергизм 
АТ-2 и альдостерона подтверждается многими 
экспериментальными исследованиями [33]. Так, 
при работе с гладкомышечными клетками нега-
тивные эффекты, вызванные АТ-2 (оксидативный 
стресс, апоптоз), были частично ослаблены после 
обработки клеток антагонистом МКР спиронолак-
тоном.
Альдостерон способен активировать рецепторы 
АТ-2 1а типа путем увеличения фосфорилирова-
ния ряда сигнальных белков (ERK1/2, JNK, NF-kB 
и др.). АТ-2, в свою очередь, может стимулировать 
ядерные МКР рецепторы. Оба эффектора РААС си-
нергично активируют ряд факторов, что приводит 
к индукции процессов гипертрофии и фиброзиро-
вания сердца, системного воспаления и гиперкоа-
гуляции [34]. 
Таким образом, развитие ФП само по себе, очевид-
но, приводит к повышению системной и локальной 
продукции альдостерона. В свою очередь, перси-
стенция подобной гиперальдостеронемии создает 
условия для реализации всех негативных эффектов, 
присущих этому гормону: фиброзирования, воспа-
ления, апоптоза кардиомиоцитов. Это ведет к даль-
нейшему ремоделированию предсердий, формируя 
субстрат для рецидивирования ФП и замыкая тем 
самым порочный круг.

Механизмы альдостерон-
опосредованного 
ремоделирования предсердий

Для возникновения ФП необходим механизм запу-
ска (триггер), а для ее поддержания — определён-
ный предсердный субстрат. Субстрат аритмии фор-
мируется в результате так называемого ремодели-
рования предсердий [35, 36]. Детальные механизмы 
этого процесса до настоящего времени полностью 
не выяснены. На сегодняшний день выделяют элек-
трическое (электрофизиологическое), сократитель-
ное (контрактильное) и структурное ремоделирова-
ние предсердий [37].
Электрическое ремоделирование представляет 
собой комплекс внутри- и внеклеточных измене-
ний в миокарде, приводящих к нарушению его 
электрофизиологических свойств [37]. Измене-
ния функции ионных каналов, транспортеров 
и рецепторов ведет к нарушениям процессов де-
поляризации и постдеполяризации, развитию ге-
терогенности предсердной проводимости и, как 
следствие — возникновению волн re-entry и три-
геррной активности, предрасполагая тем самым 
к развитию ФП. В дальнейшем сохранение ФП 
способствует прогрессированию электрофизиоло-
гического ремоделирования. Высокая частота со-
кращений предсердий при аритмии ведет к пере-
грузке миокарда предсердий кальцием, что создает 
угрозу для жизнеспособности клеток и запускает 
ряд компенсаторных механизмов, направленных 
на уменьшение его внутриклеточного потока 
(инактивация кальциевых каналов L-типа). Вслед-
ствие этого происходит укорочение длительности 
потенциала действия и эффективного рефрактер-
ного периода предсердий, что способствует сохра-
нению ФП. Электрофизиологическое ремоделиро-
вание, вызванное ФП, возникает быстро (обычно 
в течение нескольких дней), но в то же время яв-
ляется быстро обратимым процессов после восста-
новления синусового ритма [38]. 
Контрактильное ремоделирование предсердий 
происходит в те же временные сроки, что и элек-
трофизиологическое. Снижение концентрации 
внутриклеточного кальция при высокой частоте со-
кращений предсердий приводит к уменьшению их 
сократимости [38]. 
При персистенции аритмии более 7 дней кон-
трактильное ремоделирование трансформируется 
в структурное, при этом развиваются различные 
нарушения строения клеток и ткани миокарда [38]. 
На клеточном и тканевом уровне структурное ре-
моделирование выражается в возникновении апоп-
тоза, клеточной дегенерации, воспалительных из-
менениях, пролиферации фибробластов, на макро-
уровне — проявляется гипертрофией и дилатацией 
предсердий. Многие структурные изменения явля-
ются необратимыми и, в конечном итоге, приводят 
к развитию постоянной ФП.
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Роль альдостерона 
в электрическом 
ремоделировании предсердий

В многочисленных исследованиях показано, что 
альдостерон является важнейшим медиатором 
электрического ремоделирования предсердий. Ме-
ханизмы реализации подобного влияния активно 
дискутируются. Предполагают, что один из них 
опосредуется через негеномный эффект гормона — 
индукцию окислительного стресса. Альдостерон на-
прямую стимулирует образование активных форм 
кислорода в миокарде, что ведет к деструкции ком-
понентов мембран с образованием продуктов пере-
кисного окисления липидов [10]. 
Другой, более сложный путь опосредуется гипер-
продукцией под влиянием альдостерона ядерного 
фактора kappa B (NF-kB) [39, 40]. Этот белок явля-
ется одним из главных транскрипционных аген-
тов, отвечающих за адаптивные реакции клеток. 
Он представляет семейство цитоплазматических 
белков, которые при стимуляции переходят в сво-
бодное состояние, перемещаясь в ядро, где про-
являют активность, связываясь с промоторными 
участками более чем 100 генов. NF-kB играет важ-
ную роль в клеточной пролиферации, апоптозе, 
воспалительных и аутоиммунных реакциях, по-
скольку регулирует экспрессию генов, вовлеченных 
в эти процессы. Одним из важных эффектов NF-kB 
является его участие в регуляции функции ионных 
каналов. Стимуляция образования этого белка под 
влиянием альдостерона приводит к нарушению 
трансмембранных ионных потоков, тем самым спо-
собствуя электрическому ремоделированию пред-
сердий [40, 41]. 
Альдостерон-зависимое электрическое ремодели-
рование предсердий может быть вызвано и пере-
грузкой кардиомиоцитов ионами кальция. В иссле-
довании Lalev e N. et al. [42] альдостерон увеличивал 
поток кальция через ионные каналы Т-типа, не воз-
действуя при этом на L-тип каналов. Это приводи-
ло к перегрузке кардиомиоцитов кальцием, индуци-
руя электрическое ремоделирование предсердий. 
Подтверждением влияния альдостерона на каль-
циевый обмен в кардиомиоцитах стала и работa 
Sakamuri S.S. et al. [43]. Авторы продемонстриро-
вали, что применение антагонистов МКР способно 
предупреждать перегрузку клеток сердца кальцием. 
Эти сведения позволяют объяснить неэффектив-
ность блокаторов кальциевых каналов в предотвра-
щении электрического ремоделирования и понять, 
почему эти препараты потерпели неудачу в клини-
ческих исследованиях по профилактике ФП: они 
блокируют кальциевые каналы L-типа, в то время 
как действие альдостерона реализуется через кана-
лы Т-типа — развивается так называемый феномен 
ускользания. 
Нарушения кальциевого обмена, вызванные аль-
достероном, в свою очередь, могут запускать цепь 

других патологических процессов. В срезе клеток 
предсердий человека было продемонстрировано, 
что тахииндуцированная перегрузка клеток пред-
сердий кальцием вызывает в них окислительный 
стресс, клеточную дегенерацию и митохондриаль-
ную дисфункцию. Это в дальнейшем ведет к апоп-
тозу клеток и их сократительной дисфункции [44].
Таким образом, роль альдостерона в индукции элек-
трофизиологических нарушений в клетках пред-
сердий в настоящее время очевидна. Однако следу-
ет заметить, что электрическое ремоделирование 
является сложным и многофакторным процессом, 
и несмотря на все проведенные исследования в этой 
сфере, вопросов все еще остается больше, чем отве-
тов. Сложно сказать, могут ли результаты приведен-
ных исследований быть в полной мере экстраполи-
рованы на общую популяцию больных с ФП. В не-
которых работах влияние альдостерона на процес-
сы электрического ремоделирования изучено лишь 
в клеточных моделях, а в проведенных клинических 
исследованиях большинство включенных пациен-
тов имели ФП клапанного генеза (развившуюся на 
фоне тяжелой патологии митрального либо аор-
тального клапана) и подлежали хирургическому 
вмешательству. В то же время по-прежнему остают-
ся неясными механизмы воздействия это гормона 
на электрофизиологические процессы в миокарде 
при ФП неклапанной этиологии.

Участие альдостерона 
в структурном 
ремоделировании предсердий

На тканевом уровне структурное ремоделирование 
предсердий проявляется несколькими процессами: 
фиброзированием миокарда, развитием воспали-
тельных изменений, гипертрофией и апоптозом 
кардиомиоцитов [45]. Современные исследования 
подтверждают участие альдостерона во всех назван-
ных процессах [19]. 
Так, появляется все больше сведений о том, что аль-
достерон является ключевым медиатором фибро-
зирования предсердий [46, 47]. Фиброз миокарда 
представляет собой патологический процесс, ха-
рактеризующийся разрушением нормальной струк-
туры кардиомиоцитов и дальнейшим избыточным 
отложением и накоплением в разрушенных карди-
омиоцитах белков внеклеточного матрикса — кол-
лагенов и фибронектинов, составляющих основу 
соединительной ткани.
Молекулярные механизмы, лежащие в основе это-
го феномена, не вполне ясны. Предполагают, что 
триггерный эффект альдостерона в процессах фи-
брозирования миокарда реализуется нескольки-
ми путями. Во-первых, гормон обладает прямым 
рост-стимулирующим влиянием на фибробласты, 
при этом избыточная экспрессия интрамиокарди-
альных МКР играет важнейшую роль в реализации 
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профибротических эффектов. Взаимодействие 
альдостерона с МКР приводит к стимуляции вы-
работки коллагена типов 1A и 3A, трансформирую-
щего фактора роста-β1, гладкомышечного миозина 
типа альфа и других фибротических агентов. При 
длительной и устойчивой гиперальдостеронемии 
наблюдается ускорение пролиферации фибробла-
стов, которые продуцируют коллаген и фибронек-
тин. В конечном итоге это приводит к выраженной 
стимуляции процессов периваскулярного фибрози-
рования в интрамиокардиальных сосудах предсер-
дий [48]. 
Другой механизм заключается в воздействии аль-
достерона на систему фибринолиза. Доказано вли-
яние гормона на ряд ингибиторов и активаторов 
плазминогена, в частности ингибитор активатора 
плазминогена 1-го типа (PAI-1) и тканевый актива-
тор плазминогена (t-PA) [49, 50]. Нарушение соот-
ношения PAI-1/t-PA ведет к развитию дисбаланса 
системы фибринолиза и свертывающей системы. 
Известно [50], что PAI-1 и t-PA синтезируются пре-
имущественно эндотелием сосудов. Вызванная ги-
перальдостеронемией эндотелиальная дисфункция 
приводит к нарушению участия эндотелия в регу-
ляции процессов фибринолиза и активации фибро-
зирования миокарда. Ингибирующее воздействие 
альдостерона на систему фибринолиза также спо-
собствует процессам фиброзирования. Подавляя 
продукцию плазмина из плазминогена, альдостерон 
способствует накоплению внеклеточного матрикса.
Фиброзирующий эффект гормона может быть 
опосредован индукцией воспаления, некроза мел-
ких артерий и артериол и апоптоза кардиомиоци-
тов [50]. В последующем на месте погибших клеток 
развиваются процессы заместительного фибрози-
рования. 
Выделяют ряд и других возможных, но менее из-
ученных механизмов. Так, Rombouts K. et al. [51] 
сообщают, что альдостерон способен подавлять ак-
тивность коллагеназы — фермента, участвующего 
в процессах катаболизма коллагена. S. Johar et al. 
[52] демонстрируют, что альдостерон является ме-
диатором АТ-2-индуцированного фиброзирования 
предсердий, в то время как применение спироно-
лактона ингибирует эти эффекты АТ-2.
Наряду с фиброзированием, воспалительные изме-
нения в миокарде предсердий также играют опреде-
ленную роль в генезе их структурного ремоделиро-
вания. Отмечается, что ФП нередко возникает у па-
циентов после аортокоронарного шунтирования, 
причем наибольшая частота её развития наблюда-
ется на вторые и третьи сутки после вмешатель-
ства и совпадает по времени с пиком концентра-
ции в крови маркеров воспаления (С-реактивного 
протеина, лейкоцитов, интерлейкинов). Уровень 
С-реактивного белка и частота эпизодов аритмии 
существенно снижаются при профилактическом 
применении глюкокортикостероидов и других пре-
паратов с противовоспалительной активностью 

у больных, перенесших кардиохирургические вме-
шательства, и у не оперированных пациентов с ФП 
[53]. Имеется и гистологическое подтверждение 
этой гипотезы [54]: при микроскопии ткани пред-
сердий у больных с ФП нередко обнаруживается 
воспалительная инфильтрация даже при отсут-
ствии других органических заболеваний сердца. 
Показано, что альдостерон потенцирует процессы 
локального воспаления в эндотелии коронарных 
сосудов среднего и мелкого калибра, а также в пе-
риваскулярных зонах миокарда. Даже физиологи-
ческие концентрации альдостерона в кардиомио-
цитах, экспрессирующих МКР, вызывают быстрое 
увеличение активности генов, вовлеченных в про-
цессы воспаления [55].
Механизмы провоспалительного эффекта гормона 
разнообразны [56]. Прежде всего, индукция вос-
паления запускается с помощью активных форм 
кислорода. Известно, что образование суперокси-
да и пероксида водорода приводит к активации 
различных провоспалительных факторов транс-
крипции — активатора протеина-1, NF-κB и др. 
Активация последних в дальнейшем приводит к об-
разованию различных молекул адгезии, хемокинов 
и воспалительных цитокинов. В эксперименте си-
стемное введение альдостерона увеличивало кон-
центрацию [НАДФ (Н)]-оксидазы в макрофагах, 
сердце, сосудах и почках [57]. In vitro альдостерон 
активировал хемоаттрактантный фактор лимфо-
цитов, интерлейкин-16, антиген-4, ассоциирован-
ный с цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTLA4) 
и другие медиаторы воспаления [58]. In vivo введе-
ние крысам альдостерона увеличивало экспрессию 
межклеточных молекул адгезии, циклооксигена-
зы-2, остеопонтина в сердце и приводило к воспа-
лительным изменениям артерий с участием пери-
васкулярных макрофагов. В то же время введение 
животным блокаторов МКР предотвращало такую 
воспалительную реакцию. В почках введение аль-
достерона вызывало периваскулярную лейкоцитар-
ную инфильтрацию и повышение экспрессии осте-
опонтина и интерлейкинов 1 и 6 [59]. 
Таким образом, роль альдостерона в генезе воспали-
тельных изменений миокарда не вызывает сомне-
ния.
Если воздействие альдостерона на ткани предсер-
дий только начинает изучаться, то факт, что этот 
гормон является ключевым фактором структурного 
ремоделирования желудочков, уже не вызывает со-
мнений [39]. Возникающие при этом гипертрофия 
и фиброз миокарда желудочков приводят к нарас-
танию жесткости левого желудочка, развитию его 
диастолической дисфункции, последующей гемо-
динамической перегрузке предсердий и возникно-
вением условий для развития ФП. 
Несомненно, участие альдостерона в развитии ги-
пертрофии миокарда ЛЖ. Показано, что у пациен-
тов с артериальной гипертензией концентрация 
альдостерона достоверно коррелирует с индексом 
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массы его миокарда [39]. У больных с альдостерон-
секретирующими аденомами наблюдают гипертро-
фию ЛЖ, подвергающуюся обратному развитию 
после резекции опухоли [59].
Один из наиболее понятных патогенетических 
механизмов развития гипертрофии ЛЖ на фоне 
гиперальдостеронемии связан с гипертензивным 
эффектом гормона. Задержка натрия и повышение 
объема циркулирующей крови в результате избы-
точной продукции альдостерона закономерно при-
водит к возрастанию артериального давления, пере-
грузке ЛЖ и компенсаторному увеличению массы 
его миокарда [19].
Однако появляются свидетельства того, что гормон 
способен стимулировать процессы гипертрофии 
независимо от степени его гипертензивного воз-
действия. Так, по данным Tomaschitz A. et al. [60] 
уровень альдостерона у больных с мягкой и уме-
ренной артериальной гипертензией, имеющих ги-
пертрофию ЛЖ был достоверно более высоким, чем 
у больных с сопоставимой степенью гипертонии, 
но без гипертрофии ЛЖ. В экспериментальных ра-
ботах альдостерон в присутствии хлорида натрия 
стимулировал фиброз и гипертрофию миокарда не-
зависимо от уровня артериального давления [61]. 
Сообщают, что, взаимодействуя с рецепторами 
эпителия барорефлекторных зон, альдостерон спо-
собствует уменьшению их чувствительности и на-
рушению механизмов контроля артериального 
давления [61]. Таким путем гормон способен мо-
дулировать локальную симпатическую активность 
сердца и косвенно влиять на возникновение гипер-
трофии ЛЖ.
На скорость и степень развития гипертрофии ми-
окарда влияют и генетические факторы. Имеются 
сведения, что ген, ответственный за синтез альдо-
стерона, принадлежит группе генов, экспрессия ко-
торых определяет полигенный характер наследова-
ния гипертрофии ЛЖ [60].
Говоря о стимулирующем влиянии гормона на 
процессы гипертрофии, закономерно возника-
ет вопрос: ограничивается ли такое воздействие 
миокардом желудочков либо затрагивает и пред-
сердия? Ответ на этот вопрос был получен в экс-
периментальной работе Reil J.-C. et al. [11], где 
11 крысам основной группы подкожно были им-
плантированы осмотические мини-насосы, до-
ставляющие альдостерон со скоростью 1,5 мг/ч. 
Контрольную группу составили 9 нативных крыс. 
После 8 недель наблюдения у животных in vivo 
анализировали стандартную электрокардиограм-
му, индуцируемость ФП и давление в предсердиях. 
Затем в изолированных сердцах оценивали функ-
цию ЛЖ, предсердную проводимость и выполняли 
эпикардиальное картирование. Проводили также 
гистологическое исследование тканей. Результаты 
показали, что ни систолическая, ни диастолическая 
функция ЛЖ, равно как и давление в предсердиях, 
не изменились в группе животных, получавших 

альдостерон. В то же время у них наблюдали уве-
личение продолжительности Р-волны, удлинение 
общего времени предсердной активации и нару-
шения локальной проводимости. Гистологические 
отличия заключались в развитии гипертрофии 
кардиомиоцитов предсердий и их фиброзирова-
ния в основной группе. Эта модель убедительно 
доказывает наличие у альдостерона прямого воз-
действия на миокард предсердий, в том числе на 
процессы гипертрофии в нём. 

Генетический полиморфизм 
альдостерон-синтазы как 
фактор риска ФП

Как известно, наиболее частыми причинами воз-
никновения ФП являются ишемическая болезнь 
сердца и артериальная гипертензия, реже она обу-
словлена клапанной патологией [1]. Однако порой 
клиницистам приходится сталкиваться с семейны-
ми случаями аритмии или наблюдать ранний дебют 
заболевания при отсутствии чётких кардиальных 
и экстракардиальных причин, что позволяет запо-
дозрить генетическую природу болезни [62]. 
Появились данные, что основной генетической 
детерминантой возникновении несемейных форм 
ФП является полиморфизм генов РААС [63]. Роль 
конечного эффектора системы — альдостерона — 
в развитии и прогрессировании ремоделирования 
миокарда также в значительной степени опреде-
ляется генетическими факторами. В частности, 
ключевым ферментом, участвующим в синтезе 
гормона, является альдостерон-синтаза, за пер-
вичную структуру которого отвечает ген CYP11B2. 
Наиболее подробно изучен полиморфизм пятого 
участка данного гена. Участок ДНК в регуляторной 
области гена CYP11B2, в которой происходит заме-
на цитозина (С) в позиции -344 на тимин (Т), обо-
значается как генетический маркер C(-344)T. Су-
ществует 3 возможных генотипа этого фрагмента: 
С/С, С/Т, Т/Т [64]. 
Предполагают, что активность альдостерона, а сле-
довательно, и выраженность его патогенных эф-
фектов, может зависеть от полиморфизма C(-344)
T. Согласно последним исследованиям [65, 66], 
наличие аллели Т (полиморфизм rs1799998) ассо-
циируется с повышением продукции альдостеро-
на, развитием артериальной гипертонии, хрони-
ческой болезни почек, фиброзом и гипертрофией 
миокарда.
Данные о взаимосвязи полиморфизма C(-344)T 
с развитием ФП пока остаются противоречивы-
ми. Amir R.E. et al. [67] изучили связь между раз-
личными генотипами этого фермента и риском 
развития ФП у 178 пациентов с систолической 
дисфункцией ЛЖ. Аритмию диагностировали у 57 
(32%) больных. При генетическом исследовании 
было обнаружено, что генотип -344 CC является 
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мощным предиктором развития ФП: почти по-
ловина (45%) пациентов с этим генотипом имели 
аритмию, в то время как у лиц с типами -344 TT 
и TC она встречалась в совокупности лишь в 27% 
случаев (р = 0,02). Многофакторный регрессион-
ный анализ показал, что после возраста и размера 
левого предсердия, генотип -344 CC был самым 
мощным независимым предиктором ФП (отно-
шение шансов 2,59, 95% доверительный интервал 
1,68-3,98, р = 0,02). 
Другие исследователи, напротив, обнаружили вза-
имосвязь между наличием Т-аллели гена C(-344)
T альдостерон-синтазы и развитием ФП. В работе 
Sun Х. et al. [68] вовсе не было обнаружено суще-
ственного влияния полиморфизма данного гена на 
риск развития либо рецидивирования ФП. Опре-
деляющим генетическим фактором развития арит-
мии стал генотип АПФ (I/D). По мнению этих и не-
которых других исследователей [69], полиморфизм 
C(-344)T в гене альдостерон-синтазы непосред-
ственно не связан с риском ФП, но ассоциирован 
с развитием структурного ремоделирования пред-
сердий.
Убедительными представляются результаты мета-
анализа, включившего 2758 пациентов с ФП из 
шести различных исследований [69]. Авторы об-
наружили, что наличие С-аллели в гене C(-344)T 
CYP11B2 существенно увеличивает риск развития 
ФП (отношение шансов 1,26, 95% доверительный 
интервал 1,11-1,42, р = 0,0002). 
И наконец, недавний крупный мета-анализ 12 ис-
следований с участием 5466 пациентов подтвердил, 
что полиморфизм C(-344)T c наличием Т аллели 
(rs1799998) тесно связан с возрастанием риска ФП 
в общей популяции (отношение шансов 1,29, 95% 
доверительный интервал 1,08-1,54, р = 0,005,), при 
этом наиболее сильной прогностической значимо-
стью он обладает у жителей восточной Азии и лиц 
с артериальной гипертензией и сердечной недоста-
точностью [66]. 
Всё же неоднозначность имеющихся сведений от-
носительно вклада полиморфизма гена C(-344)T 
альдостерон-синтазы в возникновении ФП диктует 
необходимость проведения дальнейших исследова-
ний в этой сфере.

Заключение

Таким образом, избыточная активность альдосте-
рона играет несомненную роль в развитии и под-
держании ФП. Гормон принимает участие во всех 
этапах электрофизиологического и структурного 
ремоделирования предсердий, способствуя фор-
мированию субстрата аритмии. Возникающие при 
этом нарушения являются не только результатом 
гемодинамических изменений в камерах сердца, 
но и следствием прямого действия альдостерона на 
миокард предсердий. 

Неблагоприятные эффекты гормона в миокарде 
реализуются не только за счет его системной гипер-
продукции, но и ввиду непосредственного синтеза 
гормона в ткани предсердий. Немаловажную роль 
в развитии ФП играет повышенная экспрессия 
МКР. 
Гиперальдостеронемия является не только причи-
ной, но и следствием ФП. Эпизод аритмии характе-
ризуется выраженной нейрогормональной актива-
цией, сопровождающейся повышением интрами-
окардиального синтеза альдостерона и экспрессии 
рецепторов к нему. Это способствует дальнейшему 
прогрессированию ремоделирования предсердий, 
создавая условия для рецидивирования аритмии 
и замыкая тем самым порочный круг.
Полученные данные помогают пролить свет на ме-
ханизмы развития ФП и роль альдостерона в них. 
Дальнейшее изучение патогенных эффектов гор-
мона и путей их реализации, возможно, будет спо-
собствовать открытию новых терапевтических под-
ходов к лечению этой аритмии.
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