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С целью выяснения роли определенных микро рибоксинуклеиновых кислот в развитии и/или поддержании 
фибрилляции предсердий обследованы 23 взрослых пациента с длительно персистирующей формой аритмии, 
направленных на радиочастотную модификацию операции «лабиринт», и 12 пациентов группы сравнения с си-
нусовым ритмом.
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синусовый ритм, левое предсердие, амилоид, фиброз, липоматоз, полимеразная цепная реакция.

To clarify the role of certain micro-ribonucleic acids in development and/or maintenance of atrial fi brillation, 23 
adult patients with long-lasting persistent AF, referred for the radiofrequency modifi cation of the “Labyrinth” procedure 
and 12 subjects of the control group with the sinus rhythm were assessed. 
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um, amyloid protein, fi brosis, lipomatosis, polymerase chain reaction.

Фибрилляция предсердий (ФП) является часто 
встречающимся видом аритмий, особенно в пожилом 
возрасте. Известно, что механизм ФП включает в себя 
электрическое и структурное ремоделирование мио-
карда, и для понимания этих процессов необходимо 
учитывать эпигенетические факторы. В частности, 
малые нетранслируемые микро рибоксинуклеиновые 
кислоты (микроРНК), состоящие из 18-25 нуклеоти-
дов, служат мощными посттранскрипционными ре-
гуляторами экспрессии генов. Они регулируют более 
60% генов, кодирующих белки [35]. МикроРНК участ-
вуют в негативной регуляции экспрессии генов путем 
ингибирования трансляции или стимуляции деграда-
ции мРНК [30]. Одна микроРНК может иметь несколь-
ко мРНК-мишеней и, таким образом, влиять на различ-
ные биологические процессы. МикроРНК принимают 
участие в дифференцировке, пролиферации, метабо-
лизме, гибели клеток, обеспечивают гомеостаз всего 
разнообразия тканей, включая и ткани сердечно-сосу-
дистой системы. Исследование функций определен-
ных кардио специфических микроРНК подтверждает 
идею о том, что микроРНК контролируют множество 
как физиологических, так и патологических процессов 
в сердечно-сосудистой системе [17]. Поэтому целью 
настоящей работы явилось выяснение роли определен-
ных микро рибоксинуклеиновых кислот в развитии и/
или поддержании фибрилляции предсердий. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование было включено 23 взрослых па-
циента с длительно персистирующей (ДП) ФП и груп-
па сравнения с синусовым ритмом (СР) - 12 пациентов 
с пороками аортального клапана, миксомами левого 
предсердия (ЛП), ишемической болезнью сердца, не 
имевшие в анамнезе ФП (табл. 1). Пациенты с ДПФП 
подвергались радиочастотной модификации опера-
ции «лабиринт» на работающем сердце в условиях 

нормотермического искусственного кровообращения 
[1]. На этапе подготовки к операции всем пациентам 
было выполнены трансторакальная эхокардиография 
и компьютерная томография с целью определения па-
раметров сократительной функции левого желудочка 
(ЛЖ) сердца, размера фиброзного кольца митрального 
клапана (МК), степени регургитации на митральном и 
трикуспидальном клапанах, объема и передне-заднего 
размера ЛП. Все пациенты имели показания к хирурги-
ческому лечению соответствующей патологии соглас-
но рекомендациям ВНОА и АССХ. Интраоперационно 
выполняли биопсию миокарда ушек левого и правого 
предсердий (УЛП и УПП), исследовали их морфологию 
и определяли уровень экспрессии микроРНК методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени (RT-PCR).

СР 
(n=12)

ДПФП 
(n=23)

Возраст, лет 47,1±18,1 57,7±10,5
Мужской пол 7 (58,3%) 13 (56,5%)
Индекс массы тела 28,3±5,3 29,6±2,1
Объем ЛП, мл - 131,7±25
Размер ЛП, см 4,6±8,3 4,95±7
Фракция выброса ЛЖ, % 61,2±5,4 60,6±8
Продолжительность ФП, лет - 5,9±5
АГ, n (%) 4(33,3%) 10(43,5%)
ИБС, n (%) 2(16,7%) 1(4,3%)

Таблица 1. 
Клиническая характеристика пациентов

здесь и далее, СР - синусовый ритм, ДП - длительно 
персистирующая, ФП - фибрилляция предсердий, ЛП - 
левое предсердие, ЛЖ - левый желудочек, АГ - арте-
риальная гипертензия, ИБС - ишемическая болезнь 
сердца
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Для определения экспрессии микроРНК мето-
дом ПЦР в реальном времени из фрагмента ткани 
выделяли тотальную РНК, используя TRIzol реагент 
(Invirogen). С помощью реакции полиаденилирова-
ния и обратной транскрипции выделяли кДНК. Затем 
с использованием соответствующих праймеров (Eu-
rogen) и набора miScript SYBR Green PCR Kit (200) 
(QIAGEN) проводили анализ экспрессии 9 микроРНК 
(miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-208a, mR-208b, miR-
499, miR-195, miR-29a, miR-21) на приборе CFX96 
Real Time System (BioRad). В качестве референсного 
гена использовали RNU19 (Eurogen), относительную 
экспрессию каждой микроРНК рассчитывали по фор-
муле 2-∆Сt, где Сt - пороговый уровень сигнала ампли-
фикации, а ∆Сt = (СtмикроРНК - Сtреференсной микроРНК).

Исследование морфологии миокарда УЛП и УПП 
проведено на светооптическом и ультраструктурном 
уровнях. Фрагменты миокарда УЛП и УПП фиксирова-
ли формалином, обрабатывали по стандартной методи-
ке, заливали в парафин. Парафиновые срезы, толщиной 
4-5 мкм окрашивали гематоксилином-эозином, полуко-
личественно по 4-х-балльной шкале оценивали распро-
страненность липоматоза в миокарде предсердий: 0 - 
жировые клетки отсутствуют; 1 - единичные жировые 
клетки; 2 - единичные жировые клетки или небольшие 
их скопления в нескольких полях зрения; 3 - крупные 
скопления жировых клеток. На препаратах, окрашен-
ных Массон трихромом (Bio-Optica) при увеличении 
×100 оценивали в процентах долю фиброза с использо-
ванием морфометрической программы ImagePro (Media 
Cybernetics, USA). Для выявления амилоидоза предсер-
дий парафиновые срезы окрашивали Сириус красным 
(BioVitrum) и полуколичественно по 5-балльной шкале 
оценивали содержание депозитов амилоида: 0 - отложе-
ния отсутствуют; 1 - отмечены вокруг единичных кар-
диомиоцитов (КМЦ); 2 - вокруг небольших групп КМЦ; 
3 - вокруг половины КМЦ и единичных сосудов; 4 - во-
круг более 75% КМЦ и сосудов.

Для приготовления полутонких и ультратонких 
срезов небольшие фрагменты миокарда фиксировали 
в растворе 2,5% глютарового альдегида и 1% пара-
формальдегида в 0,1 М фосфатном буфере (рН 7,4), 
дофиксировали в 1,5% растворе четырехокиси осмия, 
обезвоживали, заливали в аралдит. Полутонкие срезы 
окрашивали по методу ШИК с докраской метилено-
вым синим. На продольных срезах, проходящих через 
ядро, не менее чем в 50 КМЦ для каждого больного на 
светомикроскопическом уровне при увеличении ×1000 
измеряли диаметр и длину КМЦ. В этих же КМЦ по-
луколичественно по 4-х-балльной шкале определяли 
размеры зон саркоплазмы, свободных от миофибрилл, 
которые составляли менее 10% (0), 10-50% (1), 50% (2) 
и более 50% (3) площади среза клетки. Ультратонкие 
срезы контрастировали уранилацетатом и цитратом 
свинца, исследовали в электронном микроскопе Philips 
CM100 (Нидерланды).

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы Statistica 8.0. Соответствующие 
клинические, морфометрические и молекулярно-био-
логические данные пациентов с ДПФП и СР сравни-
вали с использованием непараметрического критерия 

Манн-Уитни при уровне значимости p<0,05. В группе 
с ДПФП определяли взаимосвязь между параметрами 
с использованием непараметрического коэффициента 
корреляции Спирмена (значения r и p приведены в со-
ответствующих таблицах) при p<0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ экспрессии 9 микроРНК выявил у паци-
ентов с ДПФП в миокарде УЛП достоверное повыше-
ние экспрессии miR-208a в 44,2 раза по сравнению с 
группой с СР (p<0,05), а также повышение экспрессии 
miR-208b (в УЛП - в 2,8 раза и в УПП - в 3,8 раза) по 
сравнению с группой с СР (p<0,05) (табл. 2). При срав-
нении экспрессии микроРНК в УЛП и УПП различия 
были обнаружены только для miR-208a в группе с СР 
(УПП>УЛП, p<0,05).

Анализ корреляций между экспрессией мик-
роРНК и процессами структурного ремоделирования 
выявил взаимосвязь между определенными микроРНК 
(miR-208a, miR-195, miR-499, miR-29a, miR-133b) и 
выраженностью фиброза миокарда УЛП. Кроме этого, 
экспрессия нескольких микроРНК УЛП была повыше-
на у пациентов с увеличенным размером ЛП и гипер-
трофией КМЦ (mir-208b), с дилатацией фиброзного 
кольца МК (miR-208b и miR-499). Также обнаружена 
обратная корреляция экспрессии микроРНК с выра-
женностью изолированного амилоидоза предсердий 
(miR-499-УЛП и miR-21-УЛП) (табл. 3).

Морфометрическое исследование препаратов 
миокарда УЛП и УПП, окрашенных по Массону, вы-

УЛП/
УПП 

СР 
микроРНК, 
медиана, 2-∆Сt

ДПФП 
микроРНК, 
медиана, 2-∆Сt

p* 

miR-1
УПП 125,26 186,15 0,69
УЛП 132,47 171,05 0,98

miR-133a
УПП 52,20 83,01 0,61
УЛП 46,29 81,13 0,42

miR-133b
УПП 24,02 14,21 0,98
УЛП 23,96 12,67 0,51

miR-208a
УПП 8,52 8,94 0,66
УЛП 0,19 8,48 0,00

miR-208b
УПП 0,72 2,79 0,02
УЛП 0,30 0,84 0,03

miR-195
УПП 16,09 13,03 0,78
УЛП 13,43 12,28 0,81

miR-499
УПП 7,10 5,80 0,98
УЛП 3,76 4,42 0,61

miR-29а
УПП 8,63 14,30 0,48
УЛП 6,21 10,70 0,27

miR-21
УПП 25,98 19,19 0,53
УЛП 24,06 19,47 0,58

Таблица 2. 
Уровень экспрессии микроРНК

здесь и далее, УЛП и УПП - ушко левого и правого 
предсердия, * - критерий Манна-Уитни
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явило значительные колебания содержания фиброза 
как в группах с ДПФП, так и в группе с СР (табл. 4; 
рис. 1а). Выраженность фиброза в УЛП не отличалась 
между группами с ДПФП и СР, а в УПП пациентов с 
ДПФП даже была достоверно ниже, чем в группе с СР 
(p<0,05). Кроме того, в интерстиции УЛП и УПП ре-
гистрировали как единичные жировые клетки, так и 
крупноочаговые их скопления (рис. 1б) как в группе с 
ДПФП, так и в группе с СР (табл. 4). 

Окрашивание препаратов Сириус красным вы-
явило в миокарде предсердий депозиты амилоида 
(рис. 1в). Наибольшее отложение амилоида отмечено 
в субэндомиокарде предсердий. Депозиты амилоида 
регистрировали в инвагинациях сарколеммы КМЦ, в 
интерстиции вокруг КМЦ и в стенках мелких интра-
миокардиальных сосудов. На ультраструктурном уров-
не амилоидные массы были представлены скоплением 
хаотично расположенных прямых неветвящихся фиб-
рилл (диаметр 8-10 нм) (рис. 1г). Амилоид наблюдали в 
миокарде УЛП пациентов с ДПФП и в миокарде обоих 
предсердий пациентов с ДПФП и СР, без достоверной 
разницы между УЛП и УПП (табл. 4). Депозиты ами-
лоида чаще регистрировали в миокарде предсердий у 
женщин (УЛП: r=0,47; p=0,038). Выраженность ами-
лоидоза прямо коррелировала с гипертрофией КМЦ 
(УЛП: r=0,44; p=0,038), утратой в КМЦ миофибрилл 
(УПП: r=0,58; p=0,009), обратно коррелировала фибро-
зом в миокарде (УПП: r=-0,59; p=0,016) и липоматозом 
(УПП: r=-0,56; p=0,012) (табл. 4).

В миокарде обоих предсердий пациентов с ДПФП 
выявлена умеренная гипертрофия КМЦ: диаметр КМЦ 
УЛП не отличался от диаметра КМЦ пациентов груп-
пы с СР, а диаметр КМЦ УПП - достоверно превышал 
соответствующий показатель у пациентов группы СР 
(p<0,05) (табл. 4). Во многих КМЦ пациентов с ДФПФ 
наблюдали обширные зоны саркоплазмы, не содержа-
щие миофибрилл. В таких КМЦ остатки сократитель-
ного материала располагались под сарколеммой, в то 

время как остальная саркоплазма была заполнена мно-
гочисленными митохондриями, гранулами гликогена, 
цистернами гранулярного эндоплазматического рети-
кулума (рис. 1д-ж). У пациентов с ДПФП увеличение 
диаметра КМЦ УЛП положительно коррелировало с ди-
латацией фиброзного кольца МК, увеличением разме-
ра ЛП, увеличением доли интерстициального фиброза 
в УЛП и выраженностью изолированного амилоидоза 
предсердий (p<0,05, табл. 4). Кроме того, у пациен-
тов с большей продолжительностью ФП в анамнезе 
отмечено увеличение длины КМЦ УЛП (p<0,05, табл. 
4). Увеличение диаметра КМЦ УПП коррелировало с 
дилатацией фиброзного кольца трехстворчатого кла-
пана и утратой в КМЦ миофибрилл, причем наиболее 
выраженную утрату миофибрилл в КМЦ УПП регист-
рировали у пациентов с изолированным амилоидозом 
предсердий (p<0,05, табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Сравнительный анализ экспрессии 9 микроРНК 
выявил достоверное повышение экспрессии miR-
208a/b при ФП по сравнению с экспрессией этих мик-
роРНК в группе сравнения. Полученные результаты 
предполагают активное участие именно miR-208a/b в 
процессах аритмогенного ремоделирования миокарда 
предсердий. В то время как данные других исследова-
телей о роли miR-208 при ФП противоречивы. Так, в 
работе [29] отмечено повышение экспрессии miR-208b 
(в 4,2 раза) и miR-21 (в 1,9 раза) в миокарде предсер-
дий пациентов с постоянной и персистирующей ФП 
по сравнению с группой с СР, однако [38] наблюдали 
снижение экспрессии miR-208a при ФП. На модели 
сердечной недостаточности, вызванной перегрузкой 
объемом, продемонстрировано увеличение экспрессии 
miR-208a в миокарде ЛЖ [44]. Кроме того, у пациен-
тов с ФП выявлено повышение экспрессии miR-1 [4], 
но снижение уровня экспрессии miR-133 и miR-21, по 

сравнению с пациентами без ФП 
[10]. В то же время в плазме паци-
ентов с персистирующей ФП отме-
чено повышение уровня экспрес-
сии miR-21 [25].

По данным литературы, в 
плазме здоровых людей miR-208a, 
miR-1, miR-499, miR-133a не были 
обнаружены [8, 46], однако дли-
тельная нагрузка (ходьба 42 км) 
приводила к достоверному воз-
растанию уровня экспрессии этих 
микроРНК непосредственно после 
нагрузки и восстановлением исход-
ного уровня спустя 24 часа [8]. При 
развитии инфаркта миокарда со-
держание miR-208a в плазме повы-
шено, считается, что эта микроРНК 
может служить маркером инфаркта 
миокарда с высокой степенью чув-
ствительности (90,9%) и специфич-
ности (100%) [46]. Повышение экс-
прессии других микроРНК (miR-1, 

Морфологические параметры МикроРНК (коэффициент 
корреляции Спирмена, p)

Дилатация фиброзного кольца МК ↑ miR-208b УЛП (r=0,45; p=0,03);
↑ miR-499 УЛП (r=0,46; p=0,02)

Размер ЛП ↑ miR-208b УЛП (r=0,56; p=0,01)

Фиброз

↑ miR-499 УЛП (r=0,57; p=0,01);
↑ miR-133b УЛП (r=0,47; p=0,05);
↑ miR-208a УЛП (r=0,48; p=0,04);
↑ miR-195 УЛП (r=0,52; p=0,03);
↑ miR-29a УЛП (r=0,63, p=0,01)

Липоматоз ↑ miR-133b УПП (r=0,62; p=0,00)

Изолированный амилоидоз предсердий ↓ miR-499 УЛП (r=-0,48; p=0,03);
↓ miR-21 УЛП (r=-0,59; p=0,01)

Гипертрофия кардиомиоцитов ↑ miR-208b УПП (r=0,44; p=0,05);
↑ miR-208b УЛП (r=0,43; p=0,05)

Утрата миофибрилл в кардиомиоцитах ↑ miR-21 УПП (r=0,45, p=0,04)

Таблица 3. 
Экспрессия микроРНК и клинико-морфологические параметры 
у пациентов с ДПФП

где, МК - митральный клапан
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Рис. 1. Особенности морфологии миокарда предсердий пациентов с ДПФП: а - выраженный интерстици-
альный и периваскулярный фиброз (Массон-трихром, ×100); б - липоматоз (гематоскилин-эозин, ×100); 
в - изолированный амилоидоз предсердий при окраске Сириус красным (× 200); г - ультраструктура фиб-
рилл амилоида (электронная микроскопия, ×15000); д -явление частичной утраты миофибрилл в кардио-
миоцитах при разных методах обработки материала - оптически пустые зоны саркоплазмы при окраши-
вании гематоксилином-эозином (×400), е - гранулы гликогена, липофусцин при окраске ШИК-метиленовым 
синим полутонких срезов (×1000), ж - мелкие полиморфные митохондрии, гранулы гликогена, гранулярный 
эндоплазматический ретикулум в околоядерной зоне кардиомиоцитов (электронная микроскопия, ×2800).

miR-499, miR-133a) при инфаркте миокарда не столь 
значительно и степень чувствительности этих марке-
ров ниже (miR-1-33,3%; miR-499 - 36,4%; miR-133a - 

15,2%) [46]. Показательно, что повышение экспрессии 
miR-208a, miR-133a отмечается спустя 1-2 сутки после 
трансплантации сердца [45]. Динамические изменения 
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экспрессии miR-208a, miR-133a, miR-133b в течение 
2-х недель после трансплантации сердца коррелирова-
ли с уровнем сердечного тропонина I в плазме крови, 
что позволило авторам рассматривать эти микро РНК 
в качестве адекватных маркеров ранних повреждений 
миокарда после трансплантации сердца [45].

Уровень экспрессии miR-208b и miR-499 также 
был повышен в плазме пациентов с острым коронар-
ным синдромом и у пациентов с инфарктом миокарда 
(с подъемом ST-зубца и без него), по сравнению с боль-
ными без инфаркта миокарда (со стабильной и неста-
бильной стенокардией) и коррелировал с содержанием 
тропонина Т (спустя 3, 10 и 20 часов после операции) 
и со снижением фракции выброса ЛЖ [16]. Экспрес-
сия miR-208b в плазме была значительно повышена у 
пациентов спустя 4-48 часов после развития инфаркта 
миокарда по сравнению с нормой. Таким образом, экс-
прессия miR-208b может рассматриваться в качестве 
потенциального маркера инфаркта миокарда, даже в 
случае инфаркта без подъема зубца ST [22].

Для определения роли отдельных микроРНК в 
развитии аритмогенеза в настоящей работе исследова-

ли взаимосвязь изменения спектра кардиоспецифичес-
ких микроРНК с особенностями морфологии предсер-
дий у больных с ДПФП. Так, нами выявлена высокая 
экспрессия miR-208a, miR-195, miR-499, miR-29a, miR-
133b при выраженном фиброзе миокарда предсердий. 
Кроме того, уровень miR-208b коррелировал с увели-
чением размера ЛП и гипертрофией КМЦ ЛП, а miR-
208b и miR-499 - с дилатацией фиброзного кольца МК. 
Очевидно, что обе изоформы miR-208 (miR-208a/b) ак-
тивно вовлечены в регуляцию процессов структурного 
ремоделирования миокарда предсердий при ФП. 

По данным литературы, miR-208a, которая ко-
дируется интроном тяжелой цепи α-миозина, необ-
ходима не только для развития гипертрофии КМЦ 
и фиброза миокарда при гипотиреоидизме у взрос-
лых мышей [9, 43], но и для обеспечения адекватной 
электрической проводимости миокарда [9]. У мы-
шей, мутантных по miR-208a (miR-208a-/-), в отличие 
от мышей дикого типа, снижена экспрессия тяжелых 
цепей β-миозина, но повышена экспрессия α-мио-
зина, что приводит к уменьшению сократительной 
активности миокарда [9, 43]. Известно, что у этих 

Морфологические 
параметры

УЛП/
УПП СР ДПФП ДПФП (коэффициент Спирмена, p<0,05)

Фиброз, 
Me (min-max), %

УЛП 42,5 
(38,8-42,6)

46,9 
(13,2-60,1) ↑ Гипертрофия кардиомиоцитов (r=0,48; p=0,036)

УПП 59,2 
(54,2-60,3)

50,3 
(22,3-74,7)*

↓ Размер ЛП (r=-0,54; p=0,029); 
↓ Дилатация ТК  (r=-0,48; p=0,049); 

↓ Изолированный амилоидоз предсердий 
(r=-0,59; p=0,016)

Липоматоз, 
% пациентов

УЛП 33,3 52,6 -

УПП 20 21,1 ↓ Изолированный амилоидоз предсердий 
(r=-0,56; p=0,012)

Изолированный ами-
лоидоз предсердий, 
% пациентов

УЛП 0 47,7 ↑ Женский пол (r=0,47; p=0,038); 
↑ Гипертрофия кардимиоцитов (r=0,44; p=0,038)

УПП 25 42,9

↑ Утрата миофибрилл в кардиомиоцитах 
(r=0,58; p=0,009); 

↓ Фиброз (r=-0,59; p=0,016); 
↓ Липоматоз (r=-0,56; p=0,012)

Гипертрофия кардио-
миоцитов (диаметр 
клеток), мкм 

УЛП 15,7±2,8 16,1±2,4

↑ Размер ЛП (r=0,45; p=0,036); 
↑ Дилатация кольца МК (r=0,74; p=0,0001); 

↑ Фиброз (r=0,48; p=0,036); 
↑ Изолированный амилоидоз предсердий 

(r=0,44; p=0,038)

УПП 12,6±2,3 16,0±2,3*

↑ Дилатация кольца ТК (r=0,45; p=0,037); 
↑ Длина кардиомиоцитов (r=0,69; p=0,0015);

 ↑ Утрата миофибрилл в кардиомиоцитах 
(r=0,63; p=0,002)

Утрата миофибрилл 
в кардиомиоцитах 
(миолиз)**, 
% пациентов

УЛП 0 38,1 -

УПП 37,5 50
↑ Изолированный амилоидоз предсердий 

(r=0,58; p=0,009); 
↑ Гипертрофия кардиомиоцитов (r=0,63; p=0,002)

где, * - достоверное отличие от группы c СР (критерий Манна-Уитни, p<0,05), ** - составляет 10-50% и более 
объема саркоплазмы

Таблица 4. 
Морфологические параметры миокарда УЛП и УПП пациентов с СР и ДПФП, клинико-морфологические 
корреляции в группе с ДПФП
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животных (miR-208a-/-) также снижена экспрессия 
белка щелевых контактов Сх40, отвечающего за про-
ведение электрических импульсов, что индуцирует 
развитие аритмии [9]. На модели сердечной недоста-
точности, вызванной перегрузкой объемом, также 
была продемонстрирована корреляция экспрессии 
miR-208a с фиброзом и гипертрофией миокарда ЛЖ 
[44]. Напротив, ингибирование активности miR-208а 
(путем подкожного введения анти-miR-208а) на мо-
дели хронической гипертензии и диастолической 
сердечной недостаточности у крыс приводило к до-
стоверному снижению уровня гипертрофии КМЦ и 
периваскулярного фиброза в миокарде [28].

В литературе активно обсуждается участие и дру-
гих микроРНК в регуляции процессов структурного 
ремоделирования миокарда, исследованных в насто-
ящей работе. Так, в эксперименте на собаках с инду-
цированным фиброзом и ФП в миокарде предсердий 
было выявлено снижение экспрессии miR-133 [23]. 
Также обнаружена положительная корреляция miR-1 
[4] и miR-21 [29] с фиброзом миокарда предсердий па-
циентов с ФП 

Развитие ФП сопровождается структурными 
изменениями в ткани предсердий. Высокий уровень 
фиброза и появление зон липоматоза в миокарде пред-
сердий принято считать одними из возможных причин 
возникновения и/или поддержания ФП [2, 11, 12, 15, 
31, 33, 34, 36, 37]. Известно, что при ФП происходит 
увеличение объемной фракции коллагена I типа в мио-
карде [47]. Разрастание cоединительной ткани способ-
ствует изоляции отдельных КМЦ и групп клеток, при-
водит к нарушению межклеточных взаимодействий и 
отрицательно влияет на электрическую проводимость 
миокарда. Описано достоверное увеличение в 3-5 раз 
степени фиброза в предсердиях пациентов с ФП по 
сравнению с пациентами без ФП [5, 29, 31, 34, 41]. В 
настоящем исследовании также выявлен высокий уро-
вень интерстициального и периваскулярного фиброза 
и липоматоза миокарда УЛП как в группе с ФП. Инте-
ресно, что нам не удалось обнаружить различий между 
этими параметрами в миокарде УЛП пациентов с ФП и 
пациентов с СР. 

Более того, в миокарде УПП пациентов с ФП, по 
нашим данным, доля фиброза была достоверно ниже, 
чем в группе с СР. (табл. 4). Подобное отсутствие раз-
личий в содержании коллагенов I и III типов в мио-
карде предсердий пациентов с ДПФП по сравнению с 
группой с СР (пациенты с ИБС, клапанной патологией) 
было описано ранее [39]. Степень интерстициального 
фиброза в УПП и УЛП, по нашим данным, не корре-
лировала с возрастом пациентов, так же, как описано 
в работах [31, 34, 41]. Можно предположить, что уве-
личение интерстициального и периваскулярного фиб-
роза является механизмом преобразования структуры 
миокарда предсердий в условиях перегрузки, непосред-
ственно не связанным с инициацией ФП. 

Присутствие депозитов амилоида описано в мио-
карде предсердий пациентов с разными типами пред-
сердных аритмий [3, 6, 21, 32] с дефектом межпред-
сердной перегородки [26] у пациентов с ревматической 
болезнью сердца и пороками клапанов [2, 21, 26, 27, 

32]. Скопление фибрилл амилоида вокруг КМЦ нару-
шает межклеточные контакты между миоцитами [14], 
индуцирует дилатацию каналов Т-системы КМЦ [2, 
14, 18, 40]. Методом иммуногистохимии показано, что 
белок амилоида в миокарде УЛП и УПП при изолиро-
ванной форме ФП представлен фибриллярной формой 
ANP [6, 3, 18, 19, 20, 32, 40]. По-видимому, отложение 
ANP в виде фибрилл в интерстиции миокарда предсер-
дий свидетельствует о нарушении метаболизма этого 
пептида в ткани и может служить одним из объяснений 
снижения уровня ANP в плазме пациентов с длитель-
ной формой ФП [42]. Проведенный корреляционный 
анализ обнаружил в группе с ДПФП положительную 
взаимосвязь между выраженностью амилоидоза в УЛП 
и гипертрофией КМЦ, а также с фиброзом (УПП), по-
добно описанному ранее [3, 32]. 

Увеличение диаметра КМЦ предсердий, выявлен-
ное в настоящей работе, также было описано ранее у 
пациентов с ФП, а также у пациентов с ФП в сочетании 
с патологией МК [2, 5, 11, 12, 15, 34, 36, 37]. Степень 
гипертрофии КМЦ предсердий не превышала дан-
ных, представленных в литературе для КМЦ ПП [31, 
36] и ЛП [5, 11, 31] пациентов с ФП. Только в УПП, 
по нашим данным, выявлено достоверное увеличение 
диаметра КМЦ по сравнению с группой c СР (табл. 4). 
Очевидно, КМЦ УЛП пациентов с группы сравнения (с 
аортальным пороком) тоже были гипертрофированы. 
Кроме того, у пациентов с ДПФП нами было выявлено 
достоверное увеличение длины КМЦ УЛП по сравне-
нию СР. Такой тип гипертрофии КМЦ с преимущес-
твенным увеличением длины КМЦ может объяснять 
развитие дилатации ЛП, характерной для миокарда 
предсердий пациентов с ФП. 

Преобразование структуры КМЦ с частичной 
утратой миофибрилл и заполнением свободных зон 
саркоплазмы гранулами гликогена и митохондриями 
подробно описано в миокарде предсердий при ФП на 
световом и электронно-микроскопическом уровне [5, 
11, 12, 15, 33, 36, 37], а также в эксперименте с индуци-
рованной ФП у коз [7, 13]. В настоящее время подоб-
ные изменения рассматривают в качестве адаптивных, 
сопровождающихся частичным понижением уровня 
дифференцировки КМЦ [7, 13]. Сравнительный ана-
лиз клинико-морфологических корреляций в группе 
с ДПФП выявил положительную взаимосвязь между 
утратой миофибрилл в КМЦ с изолированным амилои-
дозом предсердий и гипертрофией КМЦ. Увеличение 
диаметра КМЦ было отмечено у пациентов с дилата-
цией ЛП, увеличенным размером фиброзного кольца 
МК, нарастанием интерстициального фиброза в УЛП. 
Подобная взаимосвязь между гипертрофией КМЦ, уве-
личением размеров и формы ядер КМЦ и увеличением 
доли фиброза ранее была описана в миокарде УЛП па-
циентов с хронической ФП [34]. 

Таким образом, в настоящем исследовании было 
продемонстрировано активное участие целого ряда 
микроРНК в регуляции процессов, определяющих 
аритмогенное структурное ремоделирование миокарда 
предсердий у пациентов с ДПФП (липоматоз, изоли-
рованный амилоидоз предсердий, гипертрофия КМЦ 
с явлениями частичной утраты миофибрилл). Анализ 
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клинико-морфологических корреляций определил ряд 
микроРНК (miR-208a, miR-195, miR-499, miR-29a, 
miR-133b), регулирующих развитие фиброза у паци-

ентов с ДПФП. Наиболее активная роль в регуляции 
процессов аритмогенного ремоделирования миокарда 
предсердий принадлежит miR-208a/b. 
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УЧАСТИЕ MIR208A/B В СТРУКТУРНОМ РЕМОДЕЛИРОВАНИИ МИОКАРДА ПРИ ФИБРИЛЛЯЦИИ 
ПРЕДСЕРДИЙ

М.В.Еремеева, Т.В.Сухачева, В.А.Васковский, Р.А.Серов, А.Ш.Ревишвили 

С целью выяснения роли определенных микро рибоксинуклеиновых кислот (микроРНК) в развитии 
и/или поддержании фибрилляции предсердий (ФП) в исследование было включено 23 взрослых пациента с 
длительно персистирующей (ДП) ФП и 12 пациентов группа сравнения с синусовым ритмом (СР) с порока-
ми аортального клапана, миксомами левого предсердия (ЛП), ишемической болезнью сердца, не имевшие 
в анамнезе ФП. Пациенты с ДПФП подвергались радиочастотной модификации операции «лабиринт» на 
работающем сердце в условиях нормотермического искусственного кровообращения. Все пациенты имели 
показания к хирургическому лечению соответствующей патологии согласно рекомендациям ВНОА и АССХ. 
Интраоперационно выполняли биопсию миокарда ушек левого и правого предсердий (УЛП и УПП), иссле-
довали их морфологию и определяли уровень экспрессии микроРНК методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени (RT-PCR).

Анализ экспрессии 9 микроРНК выявил у пациентов с ДПФП в миокарде УЛП достоверное повышение 
экспрессии miR-208a в 44,2 раза по сравнению с группой с СР (p<0,05), а также повышение экспрессии miR-208b 
(в УЛП - в 2,8 раза и в УПП - в 3,8 раза) по сравнению с группой с СР (p<0,05). При сравнении экспрессии мик-
роРНК в УЛП и УПП различия были обнаружены только для miR-208a в группе с СР (УПП>УЛП, p<0,05). Анализ 
корреляций между экспрессией микроРНК и процессами структурного ремоделирования выявил взаимосвязь 
между определенными микроРНК (miR-208a, miR-195, miR-499, miR-29a, miR-133b) и выраженностью фиброза 
миокарда УЛП. Кроме этого, экспрессия нескольких микроРНК УЛП была повышена у пациентов с увеличенным 
размером ЛП и гипертрофией кардиомиоцитов (КМЦ), с дилатацией фиброзного кольца митрального клапана 
(ФКМК). Также обнаружена обратная корреляция экспрессии микроРНК с выраженностью изолированного ами-
лоидоза предсердий. В миокарде обоих предсердий пациентов с ДПФП выявлена умеренная гипертрофия КМЦ. 
У пациентов с ДПФП увеличение диаметра КМЦ УЛП положительно коррелировало с дилатацией ФКМК, уве-
личением размера ЛП, увеличением доли интерстициального фиброза в УЛП и выраженностью изолированного 
амилоидоза предсердий. Кроме того, у пациентов с большей продолжительностью ФП в анамнезе отмечено уве-
личение длины КМЦ УЛП. .
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Таким образом, в настоящем исследовании было продемонстрировано активное участие целого ряда 
микроРНК в регуляции процессов, определяющих аритмогенное структурное ремоделирование миокарда 
предсердий у пациентов с ДПФП (липоматоз, изолированный амилоидоз предсердий, гипертрофия КМЦ с 
явлениями частичной утраты миофибрилл). Анализ клинико-морфологических корреляций определил ряд 
микроРНК (miR-208a, miR-195, miR-499, miR-29a, miR-133b), регулирующих развитие фиброза у пациентов 
с ДПФП. Наиболее активная роль в регуляции процессов аритмогенного ремоделирования миокарда пред-
сердий принадлежит miR-208a/b. 

ROLE OF MIR208A/B IN STRUCTURAL MYOCARDIAL REMODELING IN ATRIAL FIBRILLATION
M.V. Eremeeva, T.V. Sukhacheva, V.A. Vaskovsky, R.A. Serov, A.Sh. Revishvili

To clarify the role of certain micro-ribonucleic acids (microRNA) in development and/or maintenance of atrial 
fi brillation (AF), 23 adult patients with long-lasting persistent AF and 12 control group patients with the sinus rhythm 
and aortic valve disease, left atrial myxoma, or coronary heart disease without history of AF were included into the study. 
The patients with long-lasting persistent AF underwent the radiofrequency modifi cation of the “Labyrinth” procedure on 
a beating heart under the conditions of normothermic extracorporeal circulation. All patients had indications to surgical 
treatment of the disease in accordance with the recommendations by the Russian Scientifi c College of Arrhythmology and 
Association of Cardiovascular Surgeons. The myocardial biopsy of the left and right atrial appendages (LAA and RAA) 
was performed; their morphology was assessed, and the level of microRNA expression was determined using polymerase 
chain reaction (PCR) in the real-time mode (RT PCR).

The analysis of expression of 9 [nine] microRNAs in the LAA myocardium in the patients with long-lasting per-
sistent AF showed a 44.2 fold increase in expression of miR 208a as compared with the sinus rhythm subjects (p<0.05), 
as well as an increased expression of miR 208b (2.8 times in LAA and 3.8 times in RAA) as compared with the sinus 
rhythm subjects (p<0.05). The comparison of microRNA expression in LAA and RAA showed the difference only for 
miR 208a in the sinus rhythm subjects (RAA>LAA, p<0.05). The correlation analysis between the microRNA expression 
and the structural remodeling process showed the association between certain microRNAs (miR 208a, miR 195, miR 499, 
miR 29a, and miR 113b) and the extent of the LAA fi brosis. In addition, expression or several microRNAs in LAA was 
increased in patients with the dilated LA and hypertrophy of cardiomyocytes, as well as in those with the dilated fi brous 
ring of the mitral valve. The negative correlation of the microRNA expression with the severity of isolated atrial amyloi-
dosis was also observed. The moderate hypertrophy of cardiomyocytes was observed in the myocardium of both atria of 
patients with long-lasting persistent AF. In the patients with long-lasting persistent AF, an increase in the diameter of LAA 
cardiomyocytes had a positive correlation with dilatation of the mitral valve fi brous ring, enlargement of the left atrium, 
increased extent of interstitial fi brosis in LAA, and severity of isolated atrial amyloidosis. In addition, in patients with a 
longer duration of the AF history, longer LAA cardiomyocytes were revealed. 

Thus, the current study showed an active involvement of a number of microRNAs in the control of processes which 
determine the arrhythmogenic atrial structure remodeling in patients with long-lasting persistent AF (lipomatosis, isolated 
atrial amyloidosis, hypertrophy of cardiomyocytes with partial loss of myofi brills. The analysis of clinical and morpho-
logical correlations revealed a number of microRNAs (miR 208a, miR 195, miR 499, miR 29a, and miR 113b) controlling 
development of fi brosis in patients with long-lasting persistent AF. The most active role in the control of arrhythmogenic 
atrial myocardial remodeling belongs to miR 208a/b.


