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Aim. To study the plasma profiles of circulating extracellular micro-
ribonucleic acids (miRNAs), potentially including in pathogenesis 
of cardiovascular diseases, in patients with atrial fibrillation (AF) in 
combination with hypertension (HTN) or coronary artery disease (CAD).
Material and methods. The study included patients with AF in 
combi  nation with HTN (n=21) or CAD (n=10), as well as following 
control groups: patients with uncomplicated HTN without AF (n=28), 

patients with stable CAD without AF (n=10) and healthy individuals 
(n=30). MiRNA samples were isolated from blood plasma of the 
study participants. MiRNAs were detected by TaqMan quantitative 
polymerase chain reaction assay. The relative plasma levels of five 
candidate miRNAs were estimated relative to the reference miR-16-5p.
Results. Among the analyzed circulating plasma miRNAs, a higher level 
of miR-320a-3p was associated with AF, while increased levels of miR-
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Цель. Изучение профилей циркулирующих внеклеточных микро-
рибонуклеиновых кислот (микроРНК) плазмы крови, потенциально 
связанных с патогенезом сердечно-сосудистых заболеваний, у па-
циентов с  фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне гипертониче-
ской болезни (ГБ) или ишемической болезни сердца (ИБС).
Материал и  методы. В  исследование были включены пациенты 
с ФП на фоне ГБ (n=21) или на фоне ИБС (n=10), а также контроль-
ные группы: пациенты с  неосложнённой ГБ без ФП (n=28), паци-
енты со стабильной ИБС без ФП (n=10) и  условно здоровые лица 
(n=30). Образцы микроРНК были выделены из плазмы крови участ-
ников исследования. Детекцию микроРНК проводили с  помощью 
количественной полимеразной цепной реакции с  использованием 
специфических зондов TaqMan. Относительные уровни пяти канди-
датных микроРНК в  плазме были рассчитаны по отношению к  ре-
ференсной микроРНК miR-16-5p.
Результаты. Среди проанализированных циркулирующих ми-
кроРНК плазмы более высокий уровень miR-320a-3p был ассо-
циирован с  наличием ФП, а  повышенные уровни miR-146a-5p 
и miR-21-5p потенциально ассоциированы как с наличием ФП, так 
и с наличием ИБС. 
Заключение. Обнаружены различия в  профилях микроРНК плаз-
мы (miR-21-5p, miR-320a-3p, miR-146a-5p) между пациентами с ФП, 

независимо от сопутствующего заболевания (ИБС или ГБ) и услов-
но-здоровыми лицами контрольной группы. 
Ключевые слова: циркулирующие микроРНК, фибрилляция пред-
сердий, гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
полимеразная цепная реакция.
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окисления липидов, могло бы сделать профилакти-
ческую терапию пароксизмальной формы ФП наи-
более эффективной. 

Именно с  точки зрения возможного влияния 
на воспаление при ФП представляются интересны-
ми множественные исследования новых потенци-
альных биомаркеров. Наиболее перспективными 
являются небольшие некодирующие рибонуклеи-
новые кислоты (РНК), которые получили название 
микроРНК. Эти варианты “нуклеотидных ключей” 
используются в  животных и  растительных клетках 
в качестве регуляторов экспрессии белков на транс-
ляционном уровне. 

МикроРНК представляют собой группу малых 
одноцепочечных молекул РНК длиной 22-25 нуклео-
тидов, которые обычно связываются с  3’-нетранс-
лируемой областью их мРНК-мишени, что приво-
дит к  ингибированию трансляции и/или деграда-
ции мРНК. Внутриклеточные профили экспрессии 
микроРНК отражают различные физиологические 
и  патологические состояния, в  частности связан-
ные с  патогенезом сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [4-6]. В  тканях экспрессируются >2200 
видов микроРНК, при этом часть из них (~200-300 
видов) стабильно обнаруживается во внеклеточных 
фракциях различных биологических жидкостей  — 
крови, мочи, слюны и  спинномозговой жидкости 
[7]. Циркулирующие внеклеточные микроРНК об-
ладают высокой стабильностью в плазме крови, т.к. 
либо находятся внутри экзосом и  микровезикул, 
либо связаны с циркулирующими белками и, таким 
образом, защищены от рибонуклеазной активно-
сти [8]. Профили внеклеточных циркулирующих 
микроРНК в плазме и сыворотке являются биомар-
керами ряда патологий человека, включая онколо-

ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, кДНК — комплементарная дезоксирибонуклеиновая кислота, микроРНК — небольшие (микро) некодирующие рибонуклениновые кисло-
ты, РНК — рибонуклеиновая кислота, ПЦР — полимеразная цепная реакция, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФП — фибрилляция предсердий, ЭКГ — электрокардиограмма, 
ЭхоКГ — эхокардиограмма, Ct — пороговый цикл ПЦР, HS — hemolysis score (степень гемолиза), группа CONTR — условно здоровые лица, группа HT — пациенты с ГБ без ФП, группа AF_HT — пациенты с ФП 
на фоне ГБ, группа AF_CAD — пациенты с ФП на фоне ИБС, группа CAD — пациенты с ИБС без ФП.

146a-5p and miR-21-5p are potentially associated with presence of 
both AF and CAD.
Conclusion. Differences were found in the plasma miRNA profiles 
(miR-21-5p, miR-320a-3p, miR-146a-5p) between patients with AF, 
regardless of concomitant disease (CAD or HTN), and healthy indivi-
duals in the control group.
Keywords: circulating miRNAs, atrial fibrillation, hypertension, corona-
ry artery disease, polymerase chain reaction.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является од-

ной из наиболее распространенных клинически 
значимых аритмий. Для этого варианта аритмии 
характерна высокая заболеваемость, смертность 
и  инвалидизация населения: по различным про-
гнозам, число вновь выявленных пациентов состав-
ляет, в среднем, 5 млн человек ежегодно. При этом 
реальную распространенность заболевания оце-
нить невозможно, поскольку в  большом проценте 
случаев ФП возникает бессимптомно [1]. По раз-
личным данным распространённость ФП в  общей 
популяции достигает 2% и  неуклонно растёт как 
в  популяции в  целом, так и  среди пациентов стар-
ческого возраста.

В основе патогенеза ФП лежат два основных 
механизма: наличие одного или нескольких фоку-
сов с частой импульсацией, преимущественно в об-
ласти устьев лёгочных вен, а  также наличие одной 
или множества мелких петель возбуждения по типу 
re-entry, способствующих поддержанию аритмии. 
Длительная ФП приводит к  электрическому ремо-
делированию предсердий, что, в свою очередь, по-
степенно укорачивает эффективный рефрактер-
ный период и  способствует поддержанию аритмии 
и,  следовательно, ее неизбежному переходу в  по-
стоянную форму.

В последние несколько лет большое внима-
ние уделяется оценке роли воспаления в патогене-
зе ФП: предполагается, что воспаление не только 
является маркером этой аритмии, но и механисти-
чески связано с  ее индукцией [2, 3]. Эти исследо-
вания являются чрезвычайно значимыми: воздей-
ствие на все звенья патогенеза, включая коррекцию 
на уровне окислительного стресса и  перекисного 
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гические заболевания, сахарный диабет (СД) и ССЗ 
[9-11]. К настоящему моменту ряд микроРНК рас-
сматривается в  качестве потенциальных цирку-
лирующих биомаркеров ФП [12], однако для не-
которых видов микроРНК имеющиеся данные 
противоречивы [13]. Эти противоречия, вероятно, 
являются следствием различий в преаналитических 
процедурах при оценке профилей циркулирующих 
микроРНК в разных исследованиях и обусловлены 
влиянием таких факторов, как выбор биоматериа-
ла, гемолиз образцов плазмы или сыворотки и  от-
сутствием стандартизации при определении уров-
ней микроРНК [14].

Основной задачей данного исследования бы-
ло выявление особенностей профиля циркулиру-
ющих микроРНК у пациентов с ФП по сравнению 
с  условно здоровыми лицами, а  также пациентами 
с  хроническими заболеваниями сердечно-сосудис-
той системы  — гипертонической болезнью (ГБ), 
ишемической болезнью сердца (ИБС), без ФП.

Материал и методы
Исследование было проведено в соответствии с эти-

ческими принципами Хельсинкской декларации. Про-
токол исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сече-
нова Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Сеченовский Университет), протокол № 05-17 от 
14.06.2017.

В исследование были включены амбулаторные па-
циенты, разделенные на пять групп: пациенты с  ФП на 
фоне ГБ (AF_HT), пациенты с  ФП на фоне стабильной 
ИБС (AF_CAD), пациенты с  ГБ без нарушений рит-
ма (HT), пациенты с  ИБС без нарушений ритма (CAD), 
и условно здоровые лица без ССЗ (CONTR).

Критериями включения в  группу лиц с  ФП были: 
возраст 40-90 лет; наличие документированной парок-
сизмальной или постоянной формы ФП; письменное 
согласие пациента на участие в  исследовании. Верифи-
кация ИБС проводилась при имеющейся медицинской 
документации о  проведении коронароангиографии или 
перенесенном в прошлом инфаркте миокарда. ИБС счи-
талась стабильной при отсутствии изменения характера 
приступов и первого возникновения приступов в течение 
1 года перед включением в исследование.

Критериями включения в  группу условно здоровых 
лиц были: возраст 40-90 лет; письменное согласие па-
циента на участие в  исследовании; отсутствие значимой 
сердечно-сосудистой патологии по результатам стан-
дартного обследования. Критериями невключения были: 
возраст пациента <40 лет или >90 лет; тяжелая сопутству-
ющая патология (легочная, почечная, печеночная недо-
статочность; любая значимая патология головного моз-
га; заболевания крови; декомпенсированный СД и  др. 
острые и хронические заболевания, способные повлиять 
на электрическую нестабильность миокарда предсердий); 
неоперированные злокачественные новообразования 
или новообразования в  стадии рецидива; алкоголизм, 
наркомания, токсикомания и  любые психические забо-
левания; невозможность или нежелание дать письменное 

информированное согласие на участие в  исследовании. 
Критериями исключения являлись: отказ пациента от 
дальнейшего участия в  исследовании; развитие тяжёлой 
сопутствующей патологии или декомпенсация ранее из-
вестного хронического заболевания.

У всех участников исследования фиксировались ан-
тропометрические и  клинические данные, данные стан-
дартной электрокардиографии (ЭКГ) и эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Показатели регистрировались путём сбора анам-
неза, физикального осмотра пациента. Регистрация ЭКГ 
выполнялась стандартным неавтоматизированным 12-ка-
нальным электрокардиографом Shiller. Трансторакальная 
ЭхоКГ проводилась штатными специалистами клиники 
на ультразвуковых аппаратах экспертного уровня про-
изводства General Electric, по стандартным протоколам 
с измерением всех основных показателей. Лабораторный 
контроль показателей общего и биохимического анализов 
крови выполнен межклинической лабораторией.

После подписания информированного согласия 
на участие в  исследовании у  обследованных были взяты 
образцы венозной крови в стандартную вакуумную про-
бирку с раствором этилендиаминтетрауксусной кислоты. 
Образцы плазмы были получены с  помощью двухэтап-
ного центрифугирования пробирок с  кровью при уско-
рении 2130 g в  течение 10 мин при комнатной темпера-
туре с  отбором верхних двух третей плазмы после каж-
дого этапа центрифугирования. Образцы плазмы были 
заморожены и  хранились при -20 C до выделения ми-
кроРНК. Перед выделением микроРНК образцы плазмы 
были разморожены и  центрифугировались при 16000  g 
в течение 15 мин. МикроРНК была выделена из 300 мкл 
плазмы с  помощью набора NucleoSpinmiRNAPlasma 
(Macherey-Nagel, Германия) и  хранилась при -80 C до 
синтеза комплементарной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (кДНК). Образцы плазмы с присутствием визуально 
детектируемого гемолиза были исключены из исследова-
ния. Анализ степени гемолиза (HS, hemolysis score) про-
водился путём наноспектрофотометрии с  определением 
пика оксигемоглобина на длине волны 414 нм и  рефе-
ренсного пика на длине волны 385 нм. HS определялась 
в  соответствии с  Appierto V, et al. [15], т.к. избыточный 
гемолиз может влиять на профиль циркулирующих ми-
кроРНК; в  исследование включались только те образцы 
плазмы, в которых значение HS было не >0,25.

Синтез кДНК был проведен с  помощью  набора 
реагентов TaqMan Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit 
(ThermoFisher Scientific, США) в  соответствии с  реко-
мендациями производителя. МикроРНК детекти ровали 
с  помощью количественной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в  реальном времени с  флуоресцент-
ными зондами типа TaqMan с  использованием реа-
гентов TaqMan Advanced miRNA Assays (ThermoFisher 
Scientific, США) для всех участников исследования 
в  однократной повторности для каждого образца. Кри-
териями для выбора кандидатных микроРНК были сле-
дующие парамет ры: 1)  микроРНК является специфич-
ной для мРНК генов, вовлеченных в  метаболические 
пути патогенеза ССЗ и  ФП; 2)  уровень экспрессии ми-
кроРНК в  плазме ассоциирован с  ССЗ и,  в  частности, 
с  ФП по данным литературы; 3)  микроРНК детектиру-
ется в плазме с помощью выбранной ПЦР-методики со 
средними величинами порогового цикла ПЦР (Ct) не 
>35 циклов.
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Для исследования были выбраны следующие кан-
дидатные микроРНК: hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-21-5p, 
hsa-miR-150-5p, has-miR-320a-3p, hsa-miR-375. В  каче-
стве референсной эндогенной микроРНК для нормиров-
ки экспрессии использовалась hsa-miR-16-5p. В качестве 
микроРНК для оценки гемолиза образца использовались 
hsa-miR-23a-3p и  hsa-miR-451a. Расчет относительной 
экспрессии каждой кандидатной микроРНК на основа-
нии абсолютных значений Ct проводился по формуле: 
EXP (target_miRNA) = 2^(Ct(target_miRNA  — Ct(hsa-
miR-16-5p)), где target_miRNA  — любая из кандидатных 
микроРНК. Оценка степени гемолиза на основании 
экспрессии микроРНК производилась по соотношению 
гемолиз-зависимой микроРНК hsa-miR-451a и  гемолиз-
независимой микроРНК hsa-miR-23a-3p: miR_Ratio = 
Ct(hsa-miR-23a-3p)  — Ct(hsa-miR-451a) [16]. Для стан-
дартизации данных ПЦР и  во избежание возможно-
го сдвига в  экспрессии при ингибировании ПЦР или 
у  образцов с  малым общим количеством микроРНК, 
в  исследование были включены только те образцы, 
у  которых значение Ct для референсной эндогенной 
микроРНКmiR-16-5p было не >18. Был проведен анализ 
распределения параметра miR_Ratio в выборке и исклю-
чены 2 образца со значением miR_Ratio >14, т.к. в них ге-
молиз мог повлиять на профили экспрессии микроРНК.

Были проведены сравнения относительных уровней 
микроРНК между группами участников исследования 
с использованием U-теста Манна-Уитни с поправкой на 
множественное сравнение Бонферрони-Холма; различия 
считались значимыми при p<0,05. Статистическая обра-
ботка полученных данных проводилась при помощи про-
граммы SPSS Statistics версии 26.0 (IBM, США) и пакета 
tidyverse программной среды R.

Результаты
С учетом критериев включения пациентов 

и критериев отбора образцов плазмы, в исследова-
ние вошло 99 участников. В группу с пароксизмаль-
ной или постоянной ФП на фоне ГБ (AF_HT) был 
включен 21 пациент. В  группу с  ФП на фоне ИБС 
(AF_CAD) и  группу с  ИБС без нарушений ритма 
(CAD) было включено по 10 пациентов. В  конт-
рольную группу с наличием ГБ 1-2 стадии без ФП 
(HT) и группу условно здоровых лиц (CONTR) бы-
ло включено 28 и  30 пациентов, соответственно. 
Характеристика групп представлена в  таблице 1. 

Графики распределения показателей, характеризу-
ющих выборку, в группах участников исследования 
представлены на рисунке 1.

Все исследованные микроРНК обнаружива-
лись в  плазме участников исследования со сред-

Таблица 1 
Характеристика выборки участников исследования

Группа Условно  
здоровые лица
(CONTR)

Лица с ГБ  
1-2 степени без ФП
(HT)

Лица с ФП  
на фоне ГБ
(AF_HT)

Лица с ФП  
на фоне ИБС
(AF_CAD)

Лица со стабильной 
ИБС без ФП  
(CAD)

Количество участников 30 28 21 10 10
Средний возраст, лет (Mean±SD) 47,3±5,6 57,8±9,5 66,4±10,5 68,0±8,2 71,0±7,0
Мужчины, % 50 57 43 80 50
СД 2 типа, % 0 0 10 50 20
Ct (miR-16-5p) 15,70±1,06 15,28±1,21 16,08±1,21 15,60±1,18 15,69±0,97
miR_Ratio 11,1±0,98 11,64±1,05 11,23±1,28 11,31±0,79 10,99±0,55
HS 0,12±0,04 0,15±0,05 0,14±0,05 0,12±0,05 0,09±0,02

90

80
18

17

16

15

14

14

13

13

12

11

10

9

80,00

0,10

0,20

0,25

0,05

0,15

70

60

В
оз

ра
ст

, л
ет

C
t (

m
iR

-1
6-

5p
)

m
iR

_R
at

io

H
S

50

40
C

O
N

TR

C
A

DH
T*

*

*

*

* * *

A
F_

H
T

A
F_

C
A

D

C
O

N
TR

C
A

DH
T

A
F_

H
T

A
F_

C
A

D

C
O

N
TR

C
A

DH
T

A
F_

H
T

A
F_

C
A

D

C
O

N
TR

C
A

DH
T

A
F_

H
T

A
F_

C
A

D

Рис. 1     Графики распределения выборки по следующим характери-
стикам: возраст, Ct для референсной эндогенной микроРНК 
miR-16-5p, спектрофотометрический индекс гемолиза HS, 
соотношение связанных с  гемолизом микроРНК miR-451a 
и miR-23a-3p (miR_Ratio). 

Примечание: столбцы распределения (“ящики” и  “усы”) пред-
ставляют собой медиану и границы квартилей. Точки представляют 
выбивающиеся из распределения образцы. Звездочками (*) после 
обозначений групп обозначено наличие статистически значимых 
различий по сравнению с группой CONTR (p<0,05 в парных срав-
нениях по критерию Манна-Уитни с поправкой на множественное 
сравнение). Наличие значимых различий между парами групп также 
обозначено звездочками (*). 
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ними значениями Ct от 13,6±1,3 для miR-451a и до 
25,2±2,1 для miR-150-5p.

Было обнаружено, что спектрофотометриче-
ский индекс HS коррелирует с зависимым от гемо-
лиза соотношением miR-23a-3p/miR-451a  — коэф-
фициент корреляции по Спирману 0,515 (p<0,05). 

Если основными группами исследования по 
количеству включенных участников являлись груп-

пы AF_HT, HT и  CONTR, то первым этапом ана-
лиза было сравнение уровней экспрессии между 
данными группами. Величины кратности измене-
ния относительных уровней, проанализированных 
микроРНК при попарных сравнениях групп с обо-
значением статистически значимых различий пред-
ставлены в таблице 2. Относительные уровни цирку-
лирующих miR-146a-5p, miR-21-5p были повышены 

Таблица 2 
Соотношение средних значений относительного уровня микроРНК  

в плазме при парных сравнениях групп участников исследования
Сравниваемая пара групп  
участников исследования

микроРНК
miR-146a-5p miR-150-5p miR-21-5p miR-320a-3p miR-375-3p

AF_HT vs CONTR 1,95* 1,19 2,02 3,52* 0,86
AF_HT vs HT 1,61 1,52 1,82 3,01* 1,55
HT vs CONTR 1,21 0,79 1,11 1,17 0,55
AF_CAD vs CAD 1,02 1,09 1,10 1,22 0,87
AF_CAD+CAD vs AF_HT 0,81 0,70 0,77 0,49 0,87
AF_CAD+CAD vs HT 1,30 1,06 1,39* 1,48 1,34
AF_CAD+CAD vs CONTR 1,57* 0,83 1,55* 1,73* 0,74

Примечание: * — наличие статистически значимых различий при парных сравнениях (тест Манна-Уитни с поправкой на множественное 
тестирование, p<0,05).

Рис. 2      Графики распределения выборок по величинам относительной экспрессии кандидатных микроРНК.
Примечание: EXP_hsa_miR_... — относительный уровень экспрессии, циркулирующей микроРНК в плазме крови. Столбцы распределения 
(“ящики” и “усы”) представляют собой медиану и границы квартилей. Точки представляют выбивающиеся из распределения образцы.
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примерно вдвое, а  miR-320a-3p  — более чем втрое 
у  лиц из группы AF_HT по сравнению с  условно 
здоровыми лицами (для miR-146a-5p и miR-320a-3p: 
p<0,05, тест Манна-Уитни). Средний уровень miR-
320a-3p был повышен в 3 раза у пациентов из группы 
AF_HT по сравнению с пациентами из группы HT 
(p<0,05, тест Манна-Уитни). Для остальных проана-
лизированных микроРНК статистически значимых 
различий между сравниваемыми группами выяв-
лено не было. На рисунке 2 представлены графики 
распределения относительных уровней микроРНК 
в плазме для групп участников исследования. 

Далее было проведено сравнение относитель-
ных уровней, циркулирующих микроРНК между 
группами AF_CAD и  CAD, т.к. они характеризо-
вались одинаковым итоговым количеством участ-
ников и  были сопоставимы по среднему возрасту 
участников. Между данными группами не было об-
наружено значимых различий в уровнях микроРНК 
плазмы (таблица 2, рисунок 2). В  объединенной 
группе AF_CAD+CAD (20 участников, средний 
возраст 69,5±7,6 лет) средние уровни микроРНК 
miR-146a-5p, miR-21-5p и miR-320a-3p имели сход-
ные значения с  группой AF_HT. Однако для всех 
данных микроРНК были статистически значи-
мо выше в  группе AF_CAD+CAD по сравнению 
с CONTR (таблица 1), а для miR-21-5p — также по 
сравнению с пациентами c HT. 

Относительные уровни микроРНК miR-146a-
5p, miR-21-5p и miR-320a-3p коррелировали с воз-
растом участников исследования — коэффициенты 
корреляции по Спирману: 0,40, 0,36 и 0,43, соответ-
ственно (p<0,05).

Обсуждение 
В последние годы достигнут значительный 

прогресс в  идентификации и  количественном 
определении микроРНК, что позволило полу-
чить более полное представление о  механизмах их 
действия в норме и при патологии, в т.ч. при ССЗ. 
Имеющиеся результаты исследовательских работ 
позволяют утверждать, что микроРНК играют важ-
ную роль в  гипертрофии и  ишемии миокарда [17], 
а  также вносят несомненный вклад в  патогенез 
и  особенности течения аритмий. Предполагается, 
что микроРНК играют ключевую роль в регулиро-
вании экспрессии целого ряда генов, которые за-
действованы в патогенезе ФП [18]. Они также уча-
ствуют в  формировании воспалительного ответа 
и  в  процессах, связанных с  повреждениями сосу-
дистого эндотелия и с фиброзом. В настоящее вре-
мя для ряда микроРНК обнаружена ассоциация их 
повышенной экспрессии в  циркулирующей крови 
с  наличием ФП. “Золотым стандартом” количе-
ственного определения микроРНК признана ПЦР 
в  режиме реального времени, которая, благода-
ря высокой чувствительности, позволяет выявить 

микроРНК в  малом количестве материала, в  част-
ности, в микроРНК, выделенной из плазмы крови. 

В представленном исследовании впервые вы-
полнен анализ микроРНК плазмы у  пациентов 
с  наличием ФП с  подробной оценкой основных 
преаналитических параметров, необходимых для 
правильного измерения циркулирующих внекле-
точных микроРНК. Полученные с  помощью спек-
трофотометрии и  с  помощью ПЦР параметры ге-
молиза использовались как факторы анализа ка-
чества образцов плазмы для исключения влияния 
внутриклеточных микроРНК. Были установлены 
критерии включения образцов плазмы: HS <0,25 
и  dCq (miR-23a-3p  — miR- 451a) <14. Соблюдение 
стандартизованного протокола подготовки плазмы 
с удалением любых клеточных компонентов — ядер-
ных клеток, тромбоцитов, эритроцитов и клеточно-
го дебриса — имеет решающее значение в исследо-
ваниях циркулирующих внеклеточных микроРНК. 
В  данном исследовании использовалось двухсту-
пенчатое центрифугирование, что сводит к  мини-
муму уровень контаминации клеточной РНК в об-
разце плазмы, сохраняя профиль циркулирующих 
внеклеточных микроРНК. 

Исходя из полученных результатов,  можно сде-
лать вывод, что среди проанализированных цирку-
лирующих микроРНК плазмы повышенный уровень 
miR-320a-3p независимо ассоциирован с наличием 
ФП, а повышенные уровни miR-146a-5p и miR-21-
5p потенциально ассоциированы как с  наличием 
ФП, так и ИБС. 

Как miR-146a-5p, так и miR-21-5p являются од-
ними из наиболее часто упоминаемых микроРНК, 
уровень которых в плазме или сыворотке повышен 
у пациентов с ССЗ, в частности, при сердечной не-
достаточности и  ИБС [19]. МикроРНК miR-146a-
5p связана с цитокиновым ответом при воспалении 
и  регулирует компоненты NF-κB сигнального пу-
ти, а также вовлечена в патогенез атеросклероза за 
счет контроля активации и  дисфункции эндотели-
альных клеток [20]. МикроРНК miR-21-5p также 
рассматривается как один из ключевых модулято-
ров патологического процесса (контроль активации 
и  дисфункции эндотелиальных клеток при атеро-
склерозе), и  ее повышенная экспрессия способ-
ствует стабилизации атеросклеротических бляшек 
[21]. Кроме того, miR-320a-3p также вовлечена 
в регуляцию атерогенеза и ее уровень в плазме мо-
жет быть повышен при ИБС [22-25]. 

Понятно, что причины повышения уровней 
ряда циркулирующих микроРНК у пациентов с ФП 
не могут быть однозначно установлены в  рамках 
данного исследования. Тем не менее, с  учетом ре-
зультатов имеющихся ранее публикаций [19, 22, 
26], нельзя исключить, что для miR-21-5p, miR-
320a-3p, miR-146a-5p потенциальную роль в  изме-
нении их содержания в  плазме играют процессы, 
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связанные с эндотелиальной дисфункцией и воспа-
лением. О  независимой специфичной ассоциации 
с ФП можно говорить только для miR-320a-3p. 

Следует учитывать некоторые особенности 
исследования. Прежде всего, стоит обратить вни-
мание на возрастные различия между пациентами 
представленных групп. Пациенты с  ФП были на 
~10 лет старше пациентов с  ГБ и  на 20 лет стар-
ше условно здоровых лиц. Это было обусловлено 
особенностями дизайна исследования: выборки 
формировались естественным образом на основе 
случайного распределения пациентов кардиологи-
ческих клиник в соответствии с критериями вклю-
чения и исключения. Данные эпидемиологических 
исследований показывают, что заболеваемость ФП 
увеличивается, начиная с  60 лет, достигая пика 
к ~80 годам [27]. В данном исследовании было по-
казано, что уровни ассоциированных с ФП и ИБС 
микроРНК miR-146a-5p, miR-21-5p и  miR-320a-3p 
в плазме также ассоциированы с возрастом. 

Группа пациентов с  ФП на фоне ИБС харак-
теризовалась преобладанием лиц мужского пола 
и  лиц с  наличием СД 2 типа, а  также достоверно 

сниженным значением коэффициента гемолиза 
HS, что могло быть косвенными причинами разли-
чий в уровнях экспрессии микроРНК.

Заключение
В представленном исследовании выявлены ас-

социации ряда циркулирующих внеклеточных ми-
кроРНК при ФП по сравнению со здоровыми до-
бровольцами и пациентами с такими частыми ССЗ 
как АГ и ИБС.

Обнаружены различия в  содержании исследу-
емых микроРНК плазмы (miR-21-5p, miR-320a-
3p, miR-146a-5p) у  пациентов с  ФП, независимо 
от сопутствующего заболевания (ИБС или ГБ) по 
сравнению с  условно-здоровыми лицами. При 
этом специфично ассоциированным с  ФП среди 
про  анализированных циркулирующих микроРНК 
плазмы можно считать повышенный уровень miR-
320a-3p.
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