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РЕЗЮМЕ

Проведен анализ современной медицинской литературы по базе данных PubMed – NCBI. Фибрилляция 
предсердий является широко распространенным и серьезным сердечно-сосудистым заболеванием. Пато-
физиологические механизмы, лежащие в основе развития фибрилляции предсердий, не совсем ясны. Кроме 
того, отсутствуют оптимальные биомаркеры для раннего выявления и оценки прогноза пациентов с фи-
брилляцией предсердий. 

В последнее время внимание исследователей привлекли молекулы микрорибонуклеиновой кислоты (ми-
кроРНК). Накоплено немало данных, согласно которым они участвует в патогенезе неврологических, онко-
логических и сердечно-сосудистых заболеваний. Рассмотрена роль микроРНК в патофизиологии фибрил-
ляции предсердий. Также обсуждается возможность использования микроРНК в качестве биомаркеров для 
диагностики и прогнозирования фибрилляции предсердий. 
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ABSTRACT 

The aim of the study was to analyze medical literature on the role of microRNA in the pathophysiology of atrial 
fibrillation and the possibilities of using microRNAs as biomarkers.

The analysis of modern medical literature was carried out using the PubMed – NCBI database. 
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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-
более распространенным устойчивым типом сер-
дечной аритмии. Наиболее часто встречающимися 
факторами риска ФП являются сердечная недоста-
точность, диабет, артериальная гипертензия, гипер-
тиреоз, ожирение, пол, а также наличие структурных 
заболеваний сердца [1]. 

Многие факторы риска ФП, включая генетиче-
ские, молекулярные и экологические, способствуют 
развитию и других сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) [2]. По последним данным, в мире на-
считывается более 33 млн человек, страдающих ФП, 
при этом прослеживаются гендерные особенности 
заболеваемости – у мужчин частота возникновения 
ФП в 3 раза выше, чем у женщин [3].

Наиболее простым и часто используемым мето-
дом диагностики ФП является электрокардиография 
(ЭКГ), однако данный метод имеет весомый недо-
статок, заключающийся в кратковременности запи-
си электрической активности сердца, что ограничи-
вает диагностику у бессимптомных пациентов [4]. 
Существующие лабораторные биомаркеры повреж-
дения миокарда (сердечные тропонины, натрийуре-
тические пептиды, креатинфосфокиназа, лактатде-
гидрогеназа, аспататаминотрансфераза и др.) имеют 
низкую значимость в прогнозировании течения ФП 

Atrial fibrillation (AF) is a common and serious cardiovascular disease. The pathophysiological mechanisms 
underlying the development of atrial fibrillation are not entirely clear. In addition, there are no optimal biomarkers 
for early detection and assessment of the prognosis for patients with atrial fibrillation. Recently, the attention of 
researchers has been directed to the molecules of microRNA. There is a lot of evidence that they are involved 
in the pathogenesis of neurological, oncological, and cardiovascular diseases. This review examines the role of 
microRNAs in the pathophysiology of atrial fibrillation. The possibility of using microRNA as a biomarker for the 
diagnosis and prediction of atrial fibrillation is also discussed. 

MicroRNAs play a crucial role in the pathophysiology of atrial fibrillation, regulating the mechanisms of atrial 
remodeling, such as electrical remodeling, structural remodeling, remodeling of the autonomic nervous system, 
and impaired regulation of calcium levels. The stability of microRNAs and the possibility to study them in various 
biological fluids and tissues, including blood, make these molecules a promising diagnostic biomarker for various 
cardiovascular diseases. The presented data clearly indicate that AF is associated with changes in the expression 
level of various microRNAs, which can be quantified using a polymerase chain reaction. Further research is 
required to assess the role of microRNAs as biomarkers for atrial fibrillation, in particular to establish precise 
reference limits.
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[5–7]. Повышение сердечных тропонинов при ФП 
происходит из-за повреждения кардиомиоцитов, ко-
торое провоцируется уменьшением кровоснабжения 
миокарда. Считается, что недостаточное кровоснаб-
жение миокарда при ФП возникает как следствие 
укорочения фазы расслабления миокарда (диастолы) 
[7]. По одним данным, тропонины хорошо коррели-
руют со степенью тяжести аритмии и могут исполь-
зоваться в качестве прогностических маркеров [8], 
а по другим сведениям – они малоэффективны [9]. 
Следовательно, существует необходимость поиска 
новых и более надежных биомаркеров для ранней 
диагностики ФП. 

В последнее время в связи с открытием новых ре-
гуляторных молекул в качестве значимого фактора 
риска развития ФП также рассматривается генети-
ческий компонент [10, 11]. Микрорибонуклеиновые 
кислоты (микроРНК, англ. – miRNA) были впервые 
обнаружены группой исследователей под руковод-
ством R. Lee в 1993 г. у свободноживущей нематоды 
Caenorhabditis elegans [12]. МикроРНК представля-
ют собой одноцепочечные рибонуклеиновые кисло-
ты, не кодирующие протеин и состоящие примерно 
из 22 нуклеотидов [13]. Согласно данным ряда иссле-
дований, микроРНК играют жизненно важную роль в 
различных процессах развития организма животных 
и человека, включая рост, пролиферацию, дифферен-
цировку и метаболизм клеток [14]. У млекопитаю-
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щих обнаружено около 2 200 различных микроРНК, 
которые регулируют примерно треть кодирующих 
белок генов [15]. Сообщается, что изменение уровня 
экспрессии микроРНК связано с различными пато-
логическими состояниями, такими как неврологиче-
ские заболевания, аутоиммунные заболевания, ССЗ и 
рак. Например, изменение характера экспрессии ми-
кроРНК может способствовать трансформации нор-
мальных клеток в злокачественные [16]. 

Процесс ремоделирования сердца ассоциирован с 
изменениями экспрессии микроРНК в тканях серд-
ца и крови, при этом уровни микроРНК обладали 
прогностической и диагностической значимостью 
[17–19]. Также сообщалось, что модуляция экспрес-
сии микроРНК снижает или увеличивает воспри-
имчивость к развитию ФП in vivo. Следовательно, 
микроРНК могут быть потенциальной мишенью для 
воздействия терапевтических средств, используе-
мых для лечения ФП [20]. Понимание патофизио-
логических механизмов, регулируемых микроРНК, 
является важным шагом для совершенствования ди-
агностических и лечебных стратегий при ФП.

РОЛЬ микроРНК В ПАТОФИЗИОЛОГИИ ФП
Согласно последним данным, микроРНК играют 

решающую роль в патофизиологии ФП, регулируя 
механизмы ремоделирования предсердий. Снижение 
и усиление экспрессии микроРНК генетически запро-
граммированы и в нормальных условиях способству-
ют развитию сердечно-сосудистой системы человека 
и животных. В то же время изменение уровня экс-
прессии микроРНК в циркулирующей крови и тканях 
может происходить и в патологических условиях, 
связанных с развитием различных ССЗ, включая ФП, 
которые приводят к ремоделированию миокарда. 

К настоящему времени, благодаря многочислен-
ным экспериментальным и клиническим исследова-
ниям, накоплены сведения о роли микроРНК в пато-
генезе ФП. Можно выделить следующие основные 
патогенетические звенья инициации и прогрессирова-
ния ФП, в регуляции которых участвует микроРНК: 
электрическое ремоделирование, структурное ремо-
делирование, ремоделирование вегетативной нерв-
ной системы сердца и нарушение внутриклеточного 
гомеостаза ионов кальция (Са2+). Последовательному 
обсуждению участию микроРНК в каждом из данных 
механизмов посвящена основная часть статьи. 

Электрическое ремоделирование при ФП,  
опосредованное микроРНК

Электрическое ремоделирование кардиомиоци-
тов является наиболее распространенным изменени-
ем, связанным с ФП. Электрическое ремоделирова-

ние происходит за счет уменьшения проводимости 
тока кальция L-типа (ICaL) и увеличения проводи-
мости внутреннего выпрямляющего калиевого тока 
(IK1). Изменение электрических свойств Са2+-акти-
вируемых калиевых каналов и ионных каналов кон-
нексина 40, коннексина 43 также вызывает связан-
ное с ФП электрическое ремоделирование [21]. В 
процессе электрического ремоделирования участву-
ют несколько различных микроРНК: микроРНК-1, 
микроРНК-328 и микро-РНК-499, каждая из которых 
проявляет несколько специфических свойств. 

МикроРНК-1 обильно экспрессируется в сердеч-
ной и скелетной мышцах и играет важную роль в эм-
бриогенезе (развитии) мышечных тканей. Обнаруже-
но, что микроРНК-1 способствует дифференцировке 
и пролиферации миобластов [22]. Изменение экспрес-
сии микроРНК-1 сказывается на электрофизиологии 
сердца, повышая риск развития сердечных аритмий. 
Так, исследование на кроличьей модели предсерд-
ной тахикардии показало, что гиперэкспрессия ми-
кроРНК-1 укорачивает индуцированный тахикардией 
предсердный эффективный рефрактерный период и 
увеличивает калиевый выпрямляющий ток (IKs) за 
счет снижения экспрессии генов KCNE1 и KCNB2, ко-
дирующих субъединицы калиевых каналов. 

Нокдаун (инактивация) микроРНК-1, напротив, 
ослаблял подавление генов KCNE1 и KCNB2, укоро-
чение предсердного эффективного периода и увели-
чение IKs. Тем самым было установлено, что KCNE1 
и KCNB2 являются генами-мишенями для микро- 
РНК-1. Также высказано предположение, что целена-
правленное подавление этих генов калиевых каналов 
усиливает продолжительность и частоту возникнове-
ния ФП. Таким образом, в исследовании продемон-
стрирована критическая роль микроРНК-1 в процес-
се электрического ремоделирования предсердий и 
клиническая значимость микроРНК-1 в качестве по-
тенциальной терапевтической мишени для ФП [23]. 
В другом исследовании изучалась экспрессия специ- 
фичных для сердечной мышцы микроРНК, в том 
числе микроРНК-1 в правом предсердии послеопера-
ционных пациентов. Было выявлено, что после опе-
рации аортокоронарного шунтирования экспрессия 
микроРНК-1 в ткани миокарда правого предсердия 
повышается, и это способствует послеоперационно-
му апоптозу кардиомиоцитов, а также играет важную 
роль в развитии послеоперационной ФП. 

Послеоперационная ФП является серьезным ос-
ложнением кардиохирургических вмешательств и 
связана с неблагоприятным прогнозом. Однако не 
выявлено различий в уровне микроРНК-1 в плаз-
ме крови между пациентами с послеоперационной 
ФП и пациентами с синусовым ритмом или без ФП  
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в анамнезе [24]. Некоторые исследования показали, 
что экспрессия микроРНК-1 у пожилых пациентов 
с ФП ниже, чем у молодых пациентов с синусовым 
ритмом. Снижение экспрессии микроРНК-1 приво-
дит к активации транскрипции HCN2 и HCN4 – ге-
нов, кодирующих активируемые гиперполяриза-
цией циклические нуклеотид-зависимые калиевые 
каналы. Таким образом, установлено, что экспрес-
сия микроРНК-1 снижается с возрастом; а экспрес-
сия HCN2 и HCN4, напротив, увеличивается, и это 
способствует электрофизиологическим изменениям, 
повышая вероятность развития ФП [25]. 

У пациентов с персистирующей формой ФП 
наблюдалось снижение экспрессии микроРНК-1, 
усиление экспрессии субъединиц Kir2.1 калиевого 
канала и соответствующее повышение проводи-
мости IK1. Это приводит к замедлению сердечной 
проводимости и увеличивает риск индукции ФП 
[26]. Ряд исследований подтверждают связь между 
уровнем экспрессии микроРНК-1 и возникновением 
аритмий [25–28]. В частности, было показано, что  
микроРНК-1 модулирует электрическое ремодели-
рование сердца за счет снижения концентрации вну-
триклеточных ионов кальция, которые в конечном 
итоге снижают экспрессию CACNB2 [27]. Кроме 
того, отрицательная регуляция Са2+-регуляторных 
белков, таких как кальмодулин, белковая фосфатаза 
2А (PP2A), Na+/Ca2+-обменник (NCX) и фосфолам-
бан, вносит свой вклад в патогенез ФП путем уко-
рочения предсердного эффективного рефрактерного 
периода [28]. 

МикроРНК-328 также вовлечены в процесс ре-
моделированию предсердий. В исследовании Y. Lu 
и соавт. показано, что уровень экспрессии микро- 
РНК-328 в миокарде предсердий у животных и паци-
ентов с ФП был выше в несколько раз по сравнению 
с контрольными группами [29]. Активация микро- 
РНК-328 снижает экспрессию генов CACNA1C и 
CACNB1, кодирующих субъединицы кальциевых 
каналов L-типа, что приводит к снижению ICaL и, 
как следствие, сокращению продолжительности по-
тенциала действия, что предрасполагает к развитию 
ФП [29, 30]. 

В другом исследовании сообщалось, что уровень 
микроРНК-328 в плазме крови пациентов с ФП выше, 
чем в плазме крови контрольных субъектов. Приме-
чательно, что уровень экспрессии микроРНК-328 у 
пациентов с ФП также различался в зависимости от 
места забора крови. Так, в плазме крови, полученной 
из левого предсердного придатка, уровень микро- 
РНК-328 был выше, чем в периферической крови и 
крови, взятой из легочной вены [31]. Авторы этой 
работы высказали предположение, что локализован-

ная экспрессия микроРНК-328 в левом предсердии 
может быть вовлечена в процесс ремоделирования 
сердца у пациентов с ФП.  

МикроРНК-499. Сравнительное исследование 
пациентов с постоянной формой ФП и пациентов с 
нормальным синусовым ритмом показало, что акти-
вация микроРНК-499 заметно подавляет экспрессию 
сердечного SK3 (активируемый кальцием калиевый 
канал малой проводимости 3) путем нацеливания на 
ген KCNN3 [32]. Кроме того, сообщалось, что ми-
кроРНК-499 снижает экспрессию гена CACNB2, ко-
дирующего субъединицу кальциевых каналов L-ти-
па, что способствует развитию ФП [33]. Экспрессия 
микроРНК-499 у пациентов с ФП с быстрым ритмом 
желудочков была в 2,3 раза выше, чем у пациентов с 
ФП с медленным ритмом желудочков и у пациентов 
контрольной группы [34].

Структурное ремоделирование при ФП,  
опосредованное микроРНК

МикроРНК, которые участвуют в структурном 
ремоделировании, регулируют гены, кодирующию 
белки, ответственные за формирование внеклеточ-
ного матрикса и способствуют фиброзу предсердий, 
регулируя про- и антифибротические сигнальные 
пути [35]. Эти микроРНК в основном участвуют в 
снижении скорости проводимости и увеличении 
интервала реентрантной активности [36]. В струк-
турном ремоделировании сердца при ФП принима-
ют участие следующие микроРНК: микроРНК-21, 
микроРНК-29, микроРНК-126, микроРНК-150 и ми-
кроРНК-483. 

МикроРНК-21. Экспрессия микроРНК-21 повы-
шается в кардиомиоцитах у пациентов с постоянной 
формой ФП [37]. Это вызывает снижение экспрес-
сии генов CACNA1C и CACNB2, кодирующих две 
субъединицы потенциал-управляемых кальциевых 
каналов, что приводит к уменьшению ICaL [37]. По-
вышенная экспрессия микроРНК-21 в фибробластах 
увеличивает риск сердечного фиброза и ассоцииро-
ванной с ним ФП. По данным O. Adam с соавт., уси-
ление экспрессии микроРНК-21 в миокарде крыс и 
людей с ФП увеличивает активность митоген-акти-
вируемой протеинкиназы/внеклеточных регулируе-
мых сигналом киназ (MAPK/ERK-сигнальный путь), 
который способствует ремоделированию предсер-
дий и фиброзу [38]. 

Введение антагониста микроРНК-21 in vivo по-
тенциально снижает фиброз предсердий и риск раз-
вития ФП [39]. Кроме того, повышенная экспрессия 
микроРНК-21 способствует ремоделированию пред-
сердий в экспериментальной модели на крысах пу-
тем активации фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), что 
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приводит к ингибированию экспрессии гена PTEN 
[40]. Следовательно, подавление сигнальных путей, 
связанных с микроРНК-21, может быть новым под-
ходом для терапии ФП [39, 40].

МикроРНК-29 играет критическую роль в ре-
моделировании белков внеклеточного матрикса [41] 
путем регуляции генов COL1A1, COL3A1, FBN1, ко-
дирующих коллаген-1A1, коллаген-3A1 и фибрил-
лин. Уровень микроРНК-29 в плазме у пациентов с 
ФП и у пациентов, одновременно страдающих хро-
нической сердечной недостаточностью и ФП, значи-
тельно ниже, чем в контрольной группе. У мышей 
аденовирус-опосредованное ингибирование микро- 
РНК-29 заметно увеличивает экспрессию матричной 
РНК предсердного COL1A1 и содержание коллагена 
в сердечной ткани, что указывает на потенциальную 
роль микроРНК-29 в фиброзном ремоделировании 
предсердий [42].

МикроРНК-126 играет активную роль в анги-
огенезе, регулируя экспрессию эпидермального 
фактора роста, подобного домену 7 (EGFL7). Пока-
зано, что микроРНК-126 обильно экспрессируется 
в сердце человека и определяется в значительных 
количествах в сыворотке крови [43]. Уровень ми-
кроРНК-126 у пациентов с ФП заметно ниже, чем 
у контрольных субъектов. Кроме того, уровень ми-
кроРНК-126 у пациентов, одновременно страдаю-
щих сердечной недостаточностью и ФП, значитель-
но ниже, чем у пациентов, которые страдали только 
сердечной недостаточностью, или пациентов, у ко-
торых только ФП. Экспрессия микроРНК-126 поло-
жительно коррелировала с фракцией выброса левого 
желудочка (r = 0,374; p < 0,01) и отрицательно –  
с уровнем N-концевого пропептида натрийуретиче-
ского гормона (r = –0,783; p < 0,01). Это указывает 
на связь между уровнем микроРНК-126 в сыворотке 
крови и тяжестью заболевания [44].

МикроРНК-150 играет важную роль в патоге-
незе ФП. Экспрессия микроРНК-150 была низкой 
в тромбоцитах и сыворотке пациентов с хрониче-
ской систолической сердечной недостаточностью 
с ФП или без нее. Уровень экспрессии микро- 
РНК-150 в тромбоцитах пациентов с ФП снижается 
примерно в 3,2 раза по сравнению с тромбоцитами 
контрольных субъектов. Точно так же уровень ми-
кроРНК-150 в сыворотке крови у пациентов с ФП 
в 1,5 раза ниже, чем у пациентов с сердечной не-
достаточностью, но без ФП. Кроме того, содержа-
ние микроРНК-150 в сыворотке крови тесно корре-
лировало с уровнем микроРНК-150 в тромбоцитах  
(r = 0,65; р = 0,0087). Исследователи предположили, 
что более низкий уровень микроРНК-150 в тромбо-
цитах может способствовать их активации и играть 

роль в формировании протромботического состоя-
ния при ФП [45]. 

В проспективном исследовании изучали экспрес-
сию микроРНК-150 в плазме крови и ткани предсер-
дий у пациентов с ФП и без ФП и у пациентов, пе-
ренесших аблацию сердца. Уровень микроРНК-150 
в плазме у пациентов с ФП был в 2 раза ниже, чем 
у контрольных субъектов. Кроме того, уровень ми-
кроРНК-150 в плазме у пациентов с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий был ниже, чем у па-
циентов с персистирующей ФП. Уровень экспрессии 
микроРНК-150 через 1 мес после операции аблации 
сердца по поводу ФП был в 3 раза выше, чем до абла-
ции [46]. По данным Z. Liu и соавт., снижение уров-
ня микроРНК-150 у пациентов с ФП было связано с 
повышением экспрессии воспалительных цитокинов 
и медиаторов: интерлейкина (ИЛ) 6, ИЛ-18, фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), трансформирующе-
го фактора роста бета (TGFβ) и С-реактивного белка 
(СРБ). У пациентов с ФП уровень микроРНК-150 тес-
но коррелировал с СРБ (r = 0,77) [18]. 

МикроРНК-483. Уровень циркулирующих в кро-
ви микроРНК-483 может быть потенциальным био-
маркером риска развития ФП у послеоперационных 
пациентов [47]. Установлено, что активация транс-
крипции гена IGF2, кодирующего инсулиноподоб-
ный фактор роста, является результатом избыточной 
экспрессии микроРНК-483. А это, в свою очередь, 
усиливает экспрессию провоспалительных медиато-
ров путем регуляции путей, опосредованных ИЛ-6, и 
ядерным фактором каппа-B (NF-kB). У пациентов с 
более высоким уровнем экспрессии микроРНК-483 в 
сыворотке до операции аортокоронарного шунтиро-
вания риск развития послеоперационной ФП оказал-
ся выше [47]. Это говорит о том, что микроРНК-483 
может быть потенциальным биомаркером для  
прогнозирования раннего развития послеоперацион-
ной ФП.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ВЕГЕТАТИВНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ СЕРДЦА ПРИ ФП, 
ОПОСРЕДОВАННОЕ микроРНК

Как известно, изменение электрической активно-
сти сердца тесно связано со стимуляцией блуждающе-
го нерва и высвобождением ацетилхолина, приводя-
щим к сокращению продолжительности потенциала 
действия, способствуя прогрессированию ФП [48]. 
Модуляция активности вегетативной нервной систе-
мы является весьма ценной и перспективной страте-
гией в терапии предсердных аритмий. Показано, что 
в ремоделировании вегетативной нервной системы 
сердца при ФП задействованы, по крайней мере, две 
микроРНК – микроРНК-30 и микроРНК-206. 
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МикроРНК-30. Дисрегуляция вегетативной 
нервной системы сердца, опосредованная микроР-
НК-30, играет фундаментальную роль в инициации 
и поддержании ФП за счет увеличения тока через 
G-белок-связанные калиевые каналы внутреннего 
выпрямления (IKACh), который уменьшает продол-
жительность потенциала действия [49]. Повышение 
уровня экспрессии микроРНК-30 вызывало угнете-
ние экспрессии гена KCNJ3 и снижение ацетилхо-
лин-зависимого калиевого тока (IK+,AСh) у пациен-
тов с персистирующей ФП [50].

МикроРНК-206. В экспериментах in vitro и in 
vivo показано, что сверхэкспрессия микроРНК-206 
в вегетативных ганглиях подавляет экспрессию 
гена SOD1, кодирующего фермент антиоксидант-
ной защиты – супероксиддисмутазу, что приводит 
к увеличению образования активных форм кисло-
рода и сокращению предсердного эффективного 
рефрактерного периода [51]. Это исследование под-
твердило взаимосвязь между перепроизводством 
активных форм кислорода и повышенной предрас-
положенностью к развитию ФП. Также сообща-
лось, что повышение экспрессии микроРНК-206 в 
экспериментальной модели на собаках подавляет 
ген GCH1, который кодирует ГТФ-циклогидрола-
зу I – ключевой фермент в синтезе de novo тетра-
гидробиоптерина, являющегося коферментом для 
синтеза оксида азота. Уменьшение содержания 
тетрагидробиоптерина и оксида азота в предсер-
диях сопровождалось сокращением предсердного 
эффективного рефрактерного периода, что спо-
собствовало развитию ФП. Гиперэкспрессия гена 
GCH1, напротив, предотвращала развитие ФП [52]. 
Тем самым в данном исследовании было показано, 
что микроРНК-206-опосредованное ингибирование 
гена GCH1 способствует возникновению ФП. Даль-
нейшее изучение и уточнение данного механизма 
является перспективным направлением в плане раз-
работки терапии. 

НАРУШЕНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО  
ГОМЕОСТАЗА ИОНОВ СА2+ ПРИ ФП,  
ОПОСРЕДОВАННОЕ микроРНК

Изменение экспрессии микроРНК в сердце вли-
яет на гомеостаз ионов Ca2+ в кардиомиоцитах, при-
водя к возникновению задержанной постдеполяриза-
ции [53]. Задержанная постдеполяризация является 
результатом усиленного диастолического высвобо-
ждения Са2+ из саркоплазматического ретикулума 
через рианодиновый рецептор 2 (RYR2) и способ-
ствует выходу Са2+ через натрий-кальциевый обмен-
ник [54]. Нарушение регуляции внутриклеточного 
гомеостаза ионов Са2+ опосредовано несколькими 
микроРНК: микроРНК-106, микроРНК-208.

МикроРНК-106. В экспериментальном исследо-
вании было показано, что микроРНК-106 подавля-
ет трансляцию (биосинтез) RYR2, а снижение экс-
прессии микроРНК-106, наблюдаемое в миокарде 
предсердий при ФП, активирует экспрессию RYR2, 
который повышает высвобождение Са2+ их сарко-
плазматического ретикулума, способствуя патоге-
незу ФП. Так, у нокаутированных по микроРНК-106 
мышей происходило спонтанное увеличение высво-
бождение Са2+ через RYR2, что вызывало повышен-
ную частоту развития эктопии предсердий и ФП [55].

МикроРНК-208. Показано, что микроРНК-208 
играет важную роль в регуляции уровня Са. Повы-
шение экспрессии микроРНК-208 в предсердных  
миоцитах, полученных от пациентов с ФП, связано со 
снижением экспрессии Са-АТФ-азы саркоплазмати-
ческого ретикулума (SERCA2a), который необходим 
для транспорта ионов Са2+ из цитозоля в саркоплазма-
тический ретикулум. Кроме того, повышенные уров-
ни микроРНК-208 снижают экспрессию субъединиц 
Ca2+-канала L-типа (CACNA1C и CACNB2) [56].

Рассмотренные выше данные о роли микроРНК в 
патофизиологии ФП и возможности использования в 
качестве биомаркера представлены в таблице. 

Т а б л и ц а

Роль микроРНК в патофизиологии ФП и возможности использования в качестве биомаркера
Патофизиологический 

механизм МикроРНК Мишень и эффект Связь повышенных/пониженных 
уровней микроРНК с ФП

Источ-
ник 

Электрическое ремодели-
рование

МикроРНК-1 Снижение экспрессии KCNE1 и KCNB2, 
HCN2, HCN4

Как повышение, так и снижение 
уровня микроРНК-1 может быть 

связано с ФП
[23–26]

МикроРНК-328 Снижение экспрессии генов CACNA1C и 
CACNB1 Повышенние уровня связано с ФП [29–31]

МикроРНК-499 Снижение экспрессии KCNN3 и  CACNB2 Повышение уровня связано с ФП [32–34]
Структурное ремодели-
рование МикроРНК-21 Снижение экспрессии CACNA1C, 

CACNB2, PTEN Повышение уровня связано с ФП [37–40]

МикроРНК-29 Снижение экспресии COL1A1, COL3A1, 
FBN1 Снижение уровня связано с ФП [41], [42]

МикроРНК-126 Снижение экспресии EGFL7 Снижение уровня связано с ФП [43], [44]
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МикроРНК КАК БИОМАРКЕРЫ ФП
Экспрессия микроРНК в ткани и крови может 

быть использована в качестве биомаркера при раз-
личных заболеваниях. По данным Национального 
института здравоохранения США и Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, биомаркером является 
биологическая молекула или ее продукты, которые 
можно измерять в крови, тканях или других жидко-
стях организма в качестве индикатора нормального 
и ненормального функционирования организма, или 
это может предсказать заболеваемость. В настоящее 
время не существует подходящих биомаркеров для 
первичной диагностики ФП. Использование натрий-
уретических пептидов и сердечных тропонинов, 
имеющих весьма высокую ценность при ряде ССЗ 
(инфаркте миокарда, сердечной недостаточности и 
др.), малоэффективно в отношении диагностики и 
прогноза ФП [6]. В то же время высокая стабиль-
ность, чувствительность, специфичность и прогно-
стические свойства циркулирующих микроРНК 
делают их привлекательными биомаркерами для 
ранней диагностики многочисленных заболеваний, в 
том числе и ФП [57].

МикроРНК очень стабильны в экстремальных 
условиях, таких как изменение кислотности среды 
(pH), высокая или низкая температура, они могут 
выдерживать многократно повторяющиеся циклы 
замораживания – оттаивания. МикроРНК могут 
быть легко обнаружены с высокой специфичностью 
и чувствительностью в сыворотке и плазме крови 
при помощи полимеразной цепной реакции [58]. 
Поскольку микроРНК связаны с липопротеинами 
высокой плотности или включены в микровезикулы, 
экзосомы и апоптотические тела, они устойчивы к 
активности РНКазы. Однако экзогенные микроРНК 
быстро разлагаются РНКазой в плазме. Стабиль-
ность микроРНК и возможность их обнаружения во 
многих биологических жидкостях делают микро- 
РНК перспективными биомаркерами для многих 
ССЗ, включая ФП [59, 60].

В многочисленных исследованиях показано, что 
определенные типы микроРНК, ответственные за 

регуляцию генов и ремоделирование сердца, в част-
ности микроРНК-1 [24–28], микроРНК-328 [29–31], 
микроРНК-499 [32–34], микроРНК-21 [37–40], ми-
кроРНК-150 [45, 46] и ряд других (см. таблицу) мо-
гут стать новым классом диагностических и прогно-
стических биомаркеров для ФП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Через влияние на электрическое и структурное 

ремоделирование предсердий, ремоделирование ве-
гетативной нервной системы сердца и нарушение 
гомеостаза внутриклеточного кальция микрорибо-
нуклеиновые кислоты создают предпосылки для 
возникновения фибрилляции предсердий. Стабиль-
ность и возможность исследования микроРНК в раз-
личных биологических жидкостях и тканях, включая 
кровь, делают их многообещающими диагностиче-
скими биомаркерами для ФП. Необходимы дальней-
шие исследования для оценки роли микроРНК в ка-
честве новых биомаркеров развития ФП. 
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