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Рассматривается	 роль	 воспалительной	 реакции	 и	 окислительного	 стресса	 в	 развитии	 фибрилляции	
предсердий	при	кардиохирургических	вмешательствах.	Приводятся	литературные	данные	о	влиянии	сердеч-
но-сосудистой	патологии,	иных	эпидемиологических	факторов,	искусственного	кровообращения,	а	также	
реперфузионного	повреждения	миокарда	на	характер	 структурного	и	функционального	ремоделирования	
предсердий.	Обсуждаются	современные	представления	о	клеточных	механизмах	и	сигнальных	путях,	лежа-
щих	в	основе	формирования	электрофизиологического	субстрата	послеоперационной	фибрилляции	пред-
сердий,	более	глубокое	понимание	которых	является	важным	шагом	к	формированию	более	эффективных	
методов	лечения	и	оптимизации	условий	для	терапевтических	вмешательств,	основанных	на	использовании	
противовоспалительных	агентов	и	антиоксидантов.
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Послеоперационная	фибрилляция	пред-
сердий	 (ПОФП)	 является	 распространен-
ным	 осложнением	 операции	 на	 сердце	
с	частотой	до	60	%	[16,	28].	Частота	встре-
чаемости	ПОФП	варьирует	при	различных	
видах	 хирургии	 сердца,	 указывая	 на	 триг-
герную	роль	хирургического	вмешательства	
в	 формировании	 повышенной	 готовности	
миокарда	 предсердий	 к	 развитию	фибрил-
ляции	 предсердий	 (ФП)	[8].	 Пациенты	
с	ПОФП	имеют	более	высокий	риск	сердеч-
но-сосудистой	смертности,	инсульта	и	дру-
гих	аритмий	по	сравнению	с	больными	без	
ПОФП	[5,	 28].	 Сопутствующая	 патология,	
операционная	 травма,	 ишемия	 и	 реперфу-
зионное	 повреждение	 во	 время	 операции,	
изменение	уровня	давления	 в	предсердиях	
вследствие	 послеоперационного	 оглуше-
ния	 миокарда	 и	 снижения	 сократительной	
активности	желудочков,	химическая	стиму-
ляция	и	рефлекторная	симпатическая/пара-
симпатическая	активация	вносят	свой	вклад	
в	повышение	риска	ПОФП	[24,	28].	

Тем	не	менее,	мало	известно	о	клеточ-
ных	 и	 молекулярных	 механизмах,	 ответ-
ственных	 за	 возникновение	 и	 сохранение	

ПОФП.	 Полагают,	 что	 механизм	развития	
ПОФП	 имеет	 много	 общего	 с	 механиз-
мами	 развития	 других	 форм	ФП.	 Об	 этом	
свидетельствуют	 данные,	 демонстрирую-
щие	 структурное	 ремоделирование	 левого	
предсердия	 у	 пациентов	 с	 ПОФП	 в	 виде	
увеличения	размеров	предсердия	и	тенден-
ции	к	увеличению	размеров	его	ушка,	сни-
жения	фракции	выброса	левого	предсердия	
и	 нарушения	 диастолической	 релаксации	
левого	желудочка	[24,	29].	Другие	наруше-
ния,	ассоциированные	с	ПОФП,	включают	
высокие	 дооперационные	 уровни	 холесте-
рина	[4].	С	этим	соотносится	тот	факт,	что	
метаболический	 синдром	 является	 неза-
висимым	 предиктором	 ПОФП	[26].	 Ми-
тохондриальная	 дисфункция	 у	 больных	
МС,	 связанная	 с	 развитием	 аритмий,	 воз-
можно,	 опосредуется	 повышенной	 чув-
ствительностью	 к	 кальций-индуцирован-
ному	 открытию	 транспортных	 каналов,	
обеспечивающих	 митохондриальную	 про-
ницаемость	[26].	Наконец,	развитие	ПОФП	
в	 последние	годы	 тесно	 связывали	 с	 акти-
визацией	 провоспалительных	 медиаторов	
и	окислительным	стрессом.	Считается,	что	
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степень	выраженности	воспаления	и	окис-
лительного	 стресса	 в	 послеоперационном	
периоде	 обусловлена	 как	 предоперацион-
ным	статусом,	так	и	факторами,	связанны-
ми	с	оперативным	вмешательством.	

Происхождение воспалительной 
реакции при операциях  
на открытом сердце

Воспалительная	реакция	во	 время	опе-
рации	 на	 сердце	 в	 значительной	 степени	
обусловлена	хирургической	травмой	вслед-
ствие	 оперативного	 пособия,	 применения	
искусственного	кровообращения	(ИК)	и	ре-
перфузионного	повреждения.	Менее	извест-
ным	 источником	 воспалительного	 ответа	
является	 заболевание	 сердечно-сосудистой	
системы,	 ставшее	 поводом	для	 хирургиче-
ского	вмешательства.

Пациенты,	 подвергающиеся	 операции	
на	открытом	сердце,	вероятнее	всего,	в	до-
операционном	периоде	имели	хронический	
воспалительный	 процесс,	 обусловленный	
заболеванием	 сердца	 и	 сосуществующей	
патологией.	 Например,	 как	 известно,	 ате-
росклероз	 считается	 воспалительным	 за-
болеванием.	Более	того,	есть	серьезные	экс-
периментальные	 доказательства	 того,	 что	
атерогенные	стимулы	(например,	сахарный	
диабет,	 дислипидемия)	 являются,	 по	 сути,	
триггерами	 сосудистой	 воспалительной	
реакции,	 которая	 косвенно	 способствует	
непрерывному	 прогрессированию	 атеро-
склероза.	 При	 этом	разрыв	 бляшки	 может	
являться	 результатом	 воздействия	 факто-
ров,	 активирующих	 воспалительный	 про-
цесс	[22].	

Источником	воспалительного	ответа	не	
обязательно	 является	 системный	 процесс.	
Например,	 ремоделирование	 миокарда,	
индуцированное	 ишемической	 болезнью	
сердца,	 способно	 вызвать	 местную	 воспа-
лительную	реакцию,	так	как	доказано,	что	
кардиомиоциты	в	состоянии	гипоксии	про-
дуцируют	 цитокины.	 Этот	 процесс	 более	
очевиден	 при	 остром	 инфаркте	 миокарда,	
что	 было	 продемонстрировано	 в	 экспери-
менте	[10].	 В	клинических	 условиях	 пока-
зано	резкое	повышение	уровня	цитокинов,	
в	том	числе	интерлейкина	(Il)	6,	при	острых	
коронарных	синдромах	как	с	подъёмом,	так	
и	 без	 подъема	 сегмента	 ST	[9].	 Маркеры	
воспалительной	 реакции	 также	 активизи-
руются	 при	 сердечной	 недостаточности.	
Причем	 степень	 воспаления	 уменьшается	
в	 случае	 клинически	 успешной	 сердечной	
ресинхронизирующей	терапии	[37].

Тем	не	менее,	воспалительный	ответ	(как	
системный,	так	и	несистемный)	при	опера-
циях	 на	 сердце	 связан,	 главным	 образом,	
с	вмешательством	как	таковым.	ИК	–	один	

из	 основных	 триггеров	 воспалительного	
ответа	 во	 время	 оперативного	 вмешатель-
ства,	 поскольку	 операции,	 выполненные	
без	 ИК,	 сопровождались	 в	 значительной	
степени	 менее	 активной	 воспалительной	
реакцией	[30].	 ИК	 может	 оказывать	 вли-
яние	 на	 клеточный	 и	 неклеточный	 состав	
крови,	результатом	чего	является	активация	
каскадов	провоспалительных	реакций	[41].	
В	настоящее	 время	 принято	 считать,	 что	
ИК	является	прямым	триггером	поврежде-
ния	 сердца	 [31].	Доказано,	 что	 чем	короче	
период	ИК,	тем	меньше	выраженность	по-
вреждения	сердца	и	воспалительного	отве-
та	[38].	Помимо	ИК	еще	несколько	ассоци-
ированных	факторов,	включая	гипотермию,	
гемодилюцию,	 электролитный	 дисбаланс,	
фармакологические	 воздействия	 во	 время	
операции,	ответственны	за	инициацию	вос-
палительной	 реакции	 и	 повреждение	 тка-
ней	[17,	23,	36].

Кардиоплегия	и	реперфузия	также	явля-
ются	важнейшими	факторами,	ответствен-
ными	 за	 повреждение	 миокарда	 и	 воспа-
лительную	 реакцию.	 Кардиомиоциты,	
находящиеся	 под	 воздействием	 ишемии-
реперфузии	 или	 гипоксии-реоксигенации,	
продуцируют	 Il-6	[6].	 Данный	 цитокин	
также	 синтезируется	 в	 миокарде	 во	 вре-
мя	 ишемической	 холодной	 кардиоплегии	
в	экспериментальной	модели	ИК	[12].	Вы-
свобождение	Il-6	начинается	через	10	ми-
нут	 после	 реперфузии	 и	 продолжается,	
возрастая,	 в	 течение	 всего	 реперфузион-
ного	 периода	 [50].	 Сделано	 предположе-
ние	о	том,	что	сердечные	эндотелиальные	
клетки	 или	 макрофаги	 ответственны	 за	
раннее	высвобождение	Il-6,	а	кардиомио-
циты	–	за	дальнейшее	его	высвобождение.	
Из	других	провоспалительных	цитокинов,	
продуцируемых	 сердцем	 при	 патологии,	
следует	 отметить	 Il-1,	 Il-1β	и	 Il-18	[34].	
Il-1	продуцируется	в	ответ	на	воздействие	
местных	или	системных	стимулов	и	явля-
ется	 ответственным	 за	 дисфункцию	 мио-
карда	при	сердечной	недостаточности	[11].	
Причем	 его	 эффект	 опосредуется	 Il-
18	[42].	Клетки	сердца	синтезируют	также	
противовоспалительный	 цитокин	 –	 Il-10,	
участвующий	 в	 ограничении	 и	 прекраще-
нии	воспалительного	ответа	[3,	19].	Таким	
образом,	 миокард	 является	 источником	
про-	 и	 противовоспалительных	 маркеров,	
в	особенности,	при	ишемии	и	реперфузии.	
Все	больше	доказательств,	что	системный	
и/или	 миокардиальный	 воспалительный	
ответ	 не	 только	 вносит	 вклад	 в	 повреж-
дение	миокарда,	но	и	напрямую	изменяет	
функцию	 сердца,	 возможно,	 посредством	
воздействия	цитокинов	на	мембранные	ре-
цепторы	кардиомиоцитов.
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Воспаление и патогенез 
послеоперационной  

фибрилляции предсердий
Эффекты	 цитокинов	 зависят	 от	 того,	

являются	ли	они	про-	или	противовоспали-
тельными.	 Сделано	 предположение	 о	 том,	
что	 Il-6	 способен	 моделировать	 функ-
ции	 сердечно-сосудистой	 системы	 с	 по-
мощью	различных	 механизмов,	 включая	
ремоделирование	 желудочков	 сердца	 [32],	
индукцию	 контрактильной	 дисфунк-
ции	 и	 изменение	 ответа	 миокардиальных	
β-адренергических	 рецепторов,	 вплоть	 до	
отрицательного	 инотропного	 воздействия	
и	 «оглушения»	 миокарда	 [15,	 49,	 50].	 Эти	
эффекты	могут	быть	следствием	повышен-
ной	продукции	оксида	 азота	 (NO)	и	повы-
шенного	уровня	циклического	гуанозинмо-
нофосфата,	который	способен	ингибировать	
вольтаж-зависимые	 Ca2+-каналы	[21,	 39].	
Исследователи	полагают,	что	Il-6	участвует	
в	кардиопротекции	через	подавление	апоп-
тоза	кардиомиоцитов	[12].	

Другие	 провоспалительные	 цитокины,	
в	 особенности	 Il-8,	 способны	 усугубить	
повреждение	 ткани	 миокарда	 путем	 по-
вышения	 активности	 и	 накопления	 лейко-
цитов.	 У	пациентов,	 перенесших	 прямую	
реваскуляризацию	 миокарда,	 послеопе-
рационные	 уровни	 сердечного	 тропонина	
I	 коррелируют	 с	 содержанием	 Il-8	[45].	
Показано,	 что	другой	цитокин	–	 Il-18,	 ак-
тивирует	 проапоптотические	 сигнальные	
пути	и	индуцирует	гибель	эндотелиальных	
клеток	 [6].	 Il-10	 обладает	 противовоспа-
лительным	 влиянием.	 При	 его	 дефиците	
возрастает	инфильтрация	миокарда	нейтро-
филами	[19].	Таким	образом,	некоторые	ме-
диаторы	воспаления,	генерируемые	в	ответ	
на	ИК	и	ишемию-реперфузию,	способству-
ют	 угнетению	 сердечной	 функции	 и	 уси-
ливают	 апопотоз	[46].	 Подобные	 эффекты	
вызывают	изменения	электрической	актив-
ности	миокарда	и,	следовательно,	являются	
триггерами	 нарушений	 сердечного	 ритма.	
Очевидно,	 ишемический	 стресс	 является	
потенциально	аритмогенным.	Так,	в	работе	
S.J.	Kim	с	соавторами	показано,	что	изопро-
теренол-индуцированная	 ишемия	 предсер-
дий,	 сопровождающаяся	 падением	 уровня	
аденозинтрифосфата,	 формирует	 проарит-
мический	 субстрат,	 позволяющий	 индуци-
ровать	 предсердную	 тахиаритмию	 с	 помо-
щью	электрической	стимуляции	[20].

ИК	и	хирургическая	травма	могут	при-
вести	 к	 продукции	 различных	 провос-
палительных	 медиаторов	 наряду	 с	 рас-
пространённой	 активацией	 эндотелия,	
сопровождающейся	 повышенной	 экспрес-
сией	 молекул	 адгезии	 и	 нарушением	 вы-
свобождения	 NO.	 Повышение	 содержания	

Il-6,	 фактора	 некроза	 опухоли	 α,	 фактора	
роста	опухоли	β1	(TgF-β1)	ассоциируются	
с	ПОФП	[48].	Влияние	TgF-β1	на	развитие	
ПОФП	 может	 быть	 связано	 со	 способно-
стью	 усиливать	 экспрессию	 фиброз-ассо-
циированных	 генов	 [35].	 Интересно,	 что	
исключение	 применения	 ИК	 не	 приводит	
к	избавлению	от	ПОФП	[43].	У	пациентов,	
перенесших	КШ	без	ИК,	также	наблюдает-
ся	 острый	 воспалительный	 ответ	 в	 после-
операционном	 периоде	 в	 виде	 повышения	
уровня	Il-6,	являющегося	предиктором	раз-
вития	ПОФП	[18].	 При	 этом,	 что	 тип	 вос-
палительной	реакции	и	порог	её	интенсив-
ности	 необходимые	 для	развития	 ПОФП	
в	настоящее	время	не	известны.	Кроме	того,	
очевидно,	 воспаление	 –	 не	 единственный	
проводник	 ПОФП.	 Необходимы	 дальней-
шие	исследования	для	установления	факти-
ческой	роли	воспаления	в	ткани	предсердий	
в	патогенезе	ПОФП.	

Окислительный стресс при операциях 
на открытом сердце 

Физиологические	 сигнальные	 пути	
окислительно-восстановительных	 процес-
сов	связаны	с	участием	активных	форм	кис-
лорода	 (АФК)	 в	 меж-	 и	 внутриклеточных	
взаимодействиях	[7].	 При	 значительной	
неконтролируемой	продукции	АФК,	превы-
шающей	 возможности	 эндогенной	 антиок-
сидантной	 защиты,	 возникает	 окислитель-
ный	 стресс.	 Так,	 воспалительная	 реакция,	
сопровождающая	 патологические	 состо-
яния	 (например,	 ишемию,	 диабет,	 атеро-
склероз),	 ассоциирована	 с	 окислительным	
стрессом	[13].	 АФК	 также	 генерируются	
при	 операциях	 на	 открытом	 сердце	 с	 ис-
пользованием	 ИК	 и	 кардиоплегии.	 Источ-
ником	 повышения	 уровня	 АФК	 являются	
изменения	 как	 на	 системном	 уровне,	 так	
и	непосредственно	в	миокарде.

Продукция	 АФК	 и	 развитие	 окисли-
тельного	 стресса	 при	 операциях	 на	 от-
крытом	 сердце	 отчасти	 обусловлены	 вос-
палительной	реакцией	при	использовании	
метода	 ИК	[25].	 При	 этом	 эритроциты	
подвергаются	 воздействию	 нефизиологи-
ческих	 стимулов,	 модифицирующих	 их	
структуру	 и	 функцию.	 В	результате	 на-
пряжения	сдвига	при	ИК	эритроциты	ста-
новятся	 менее	 деформируемыми	 и	 более	
хрупкими	 [27].	 Более	 того,	 периопераци-
онная	 трансфузия	 препаратов	 крови	 с	 ос-
лабленными	 антиоксидантными	 свойства-
ми,	а	также	содержавшихся	с	нарушением	
условий	хранения,	может	привести	к	уве-
личению	 окислительного	 стресса,	 о	 чем	
свидетельствуют	 истощение	 уровня	 АТФ	
2,3-дифосфоглицерата	и	повышение	пере-
кисного	окисления	липидов	[51].
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Несмотря	 на	 то,	 что	 кардиомиоциты,	

считаются	 основным	 источником	 АФК	
в	поврежденном	миокарде,	важно	отметить,	
что	АФК	также	могут	генерироваться	сосу-
дистыми	 эндотелиальными	клетками	и	 ак-
тивированными	 лейкоцитами	 с	 участием	
НАДФН-оксидазы	 и/или	 ксантиноксида-
зы	[43].	Основными	триггерами	продукции	
АФК	 в	 миокарде	 являются	 ишемия	 и	 ре-
перфузионное	 повреждение	[41].	 Ишемия	
при	 кардиохирургических	 вмешательствах	
ассоциирована	 со	 снижением	 производ-
ства	 энергии	 в	 митохондриях,	 следствием	
чего	являются	изменения	внутриклеточного	
содержания	 Na+,	 Ca2+	 и	 кислотно-основно-
го	 равновесия	[41].	 Ишемическая	 травма	
может	 привести	 к	 накоплению	 активиро-
ванных	 нейтрофилов	 в	 миокарде	 и	 после-
дующему	 высвобождению	 АФК	 и	 проте-
олитических	 ферментов	 [41].	 Дальнейшее	
повреждение	миокарда	может	иметь	место	
во	 время	 реперфузии	 вследствие	 дисфунк-
ции	 митохондрий,	 обусловленной	 некон-
тролируемой	 продукцией	 АФК	[40,	 46].	
Открытие	 митохондриальной	 поры	 пере-
ходной	проницаемости	(mPTP)	под	воздей-
ствием	АФК	ведет	к	дальнейшей	генерации	
АФК,	 набуханию	 митохондрий,	 поврежде-
нию	 митохондриальной	 мембраны	 и	 кле-
точной	смерти	 [33].	 Кроме	 того,	 высокие	
уровни	АФК	могут	модулировать	несколько	
сигнальных	 путей	 и	 таких	 транскрипци-
онных	 факторов,	 как	 ядерные	 транскрип-
ционные	 факторы	 NF-κB	 и	 Nrf2,	 а	 также	
стимулировать	активность	митоген-активи-
руемой	протеинкиназы,	что	в	итоге	приво-
дит	к	развитию	и	прогрессированию	воспа-
ления,	апоптозу	или	некрозу	[2,	14].

Продукция активных форм  
кислорода и послеоперационная 

фибрилляция предсердий
Окислительный	 стресс,	 связанный	 с	 ИК	

и	 кардиоплегической	 остановкой	 сердца,	
скорее	 всего,	 является	 триггером	 клеточных	
изменений	 в	 тканях	 предсердий,	 ведущих	
к	 нарушению	 электрической	 активности.	
Основным	нарушением	в	предсердиях,	име-
ющим	 отношение	 к	 патогенезу	 ПОФП,	 яв-
ляется	изменение	системы	генерации	АФК	–	
НАДФН-оксидазы.	 Исследования	 образцов	
ткани	 ушка	 правого	 предсердия	пациентов,	
перенесших	 КШ,	 позволили	 предположить,	
что	 активность	 НАДФН-оксидазы	 является	
наиболее	важным	независимым	предиктором	
ПОФП	[20].	 НАДФН-оксидаза,	 как	 главный	
источник	АФК,	вовлечена	в	патогенез	парок-
сизмальной	и	постоянной	форм	ФП	[47].	

В	 мерцающем	 миокарде	 NO-синтетаза	
также	может	вносить	существенный	вклад	
в	базальную,	стимулированную,	в	том	чис-

ле	 НАДФ-стимулированную,	 продукцию	
супероксидных	 радикалов,	 если	 предполо-
жить,	что	усиление	окислительного	стресса	
при	ФП	может	привести	к	разрушению	NO-
синтетазы	 и	 содействовать	 формированию	
супероксида,	 а	не	оксида	 азота	 [47].	Более	
того,	у	пациентов	с	вызванной	ПОФП	уда-
лось	 обнаружить	 увеличение	 активности	
митохондриальной	 марганцевой	 суперок-
сиддисмутазы	и	повышенную	чувствитель-
ность	mPTP	к	открывающим	стимулам	[26].	
Измерение	 содержания	 общего	 глутатио-
на	 и	 моноаминоксидазы	 в	 ткани	 правого	
предсердия	 позволили	 предположить	 на-
личие	 прямой	 связи	между	 риском	ПОФП	
и	 уровнем	 активности	 моноаминоксидазы	
и	обратной	связи	между	ПОФП	и	уровнем	
общего	глутатиона	[1].

Заключение
Таким	 образом,	 ПОФП	 является	 рас-

пространенным	осложнением	оперативных	
вмешательств	 на	 сердце,	 способным	 не-
гативно	 повлиять	 на	 ранние	 и	 отдаленные	
результаты	 лечения	 и	 расход	больничных	
ресурсов.	Воспалительная	реакция	и	окис-
лительный	стресс,	являющиеся	следствием	
сердечно-сосудистой	патологии,	иных	эпи-
демиологических	 факторов,	 применения	
ИК,	 а	 также	 реперфузионного	 поврежде-
ния,	 способствуют	 формированию	 арит-
мии,	 хотя	 точные	 клеточные	 механизмы	
и	сигнальные	пути	остаются	недостаточно	
изученными.	Более	глубокое	понимание	ха-
рактера	 ремоделирования	 предсердий	 при	
оперативных	 вмешательствах	 и	 его	 роли	
в	 развитии	 ПОФП	 является	 важным	 ша-
гом	в	развитии	более	эффективных	методов	
лечения	 и	 оптимизации	 условий	 для	 тера-
певтических	 вмешательств,	 основанных	
на	 использовании	 противовоспалительных	
агентов	и	антиоксидантов.
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