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Взгляд на гипертрофию миокарда с позиции 
транскриптомики и метаболомики

В  обзоре представлены основные направления в  изучении гипертрофии миокарда с  позиции транскриптомики и  мета-
боломики. Понимание механизмов, запускающих гипертрофию миокарда, позволит перейти от фундаментальных иссле-
дований к персонифицированному клиническому применению инновационных технологий в лечении заболеваний серд-
ца, таких как таргетная терапия. В настоящее время разработаны определенные методы диагностики и прогнозирования 
сердечно-сосудистых заболеваний, основанные на  метаболомном профилировании и  оценке экспрессии микроРНК. 
Прогресс в области изучения молекулярных и генетических процессов, лежащих в основе развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, может дать неоценимо важную информацию для клинической кардиологии.
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Гипертрофия миокарда (ГМ) и фиброз являются адап-
тационными механизмами, определяющими ремоде-

лирование сердца, и как  следствие, развитие сердечной 
недостаточности – СН (рис. 1). Несмотря на стремитель-
ный прогресс в диагностике и лечении сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ), СН остается одной из глобаль-
ных проблем современной кардиологии.

Уже достигнуто понимание важности энергетиче-
ского метаболизма миокарда в  регуляции работы серд-
ца и  развитии ССЗ. В  результате ГМ происходит пе-
рестройка молекулярной структуры кардиомиоцита, 
что  направлено на  поддержание сократительной функ-
ции миокарда, а следовательно, на преобразование мета-
болических путей. Запускается каскад реакций на уровне 
посттранс крипционной регуляции, происходит измене-
ние экспрессии белка и в конечном итоге ремоделирова-
ние генов, т. е. определенные метаболические изменения 

происходят на  эпигенетическом уровне. В то  же время 
метаболиты, участвующие в  таких процессах, как  окис-
лительное фосфорилирование, гликолиз, служат кофак-
торами и субстратами для ферментативных реакций, ка-
тализирующих эпигенетические модификации и регуля-
цию транскрипции [1].

Следовательно, метаболомика и  транскриптомика яв-
ляются тесно взаимосвязанными науками, а  нарушения 
эпигенетической регуляции и  метаболические альтер-
нации могут служить потенциальной мишенью для  тар-
гетной терапии. Всестороннее изучение метаболомно-
го профилирования и эпигеномных модификаций, в част-
ности, участие микроРНК в процессах ремоделирования 
миокарда, представляет большой интерес как для  более 
глубокого понимания причин развития и прогрессирова-
ния ССЗ, так и для поиска новых терапевтических подхо-
дов к профилактике и лечению болезней сердца.
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Рисунок  1. Роль метаболических изменений и регуляции экспрессии генов  
в рамках сердечно-сосудистого континуума (адаптировано по [1])



121ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(4). DOI: 10.18087/cardio.2020.2020.4.n1063

ОБЗОРЫ§
Транскриптомика: роль микроРНК  
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний

К  настоящему времени стало очевидным, что  пода-
вление экспрессии генов с участием микроРНК – исклю-
чительно важный универсальный механизм, широко во-
влеченный в большинство внутриклеточных сигнальных 
путей у  множества эукариотических организмов. Нару-
шения этого механизма обнаруживаются при самой раз-
ной патологии человека, в том числе при ССЗ.

Поясним, что такое микроРНК и какова их роль в раз-
витии ССЗ. МикроРНК – это класс некодирующих РНК, 
обычно имеющих длину 21–25 нуклеотидов. Это доста-
точно стабильная молекула, время полужизни которой со-
ставляет почти 24 ч (максимально 220 ч). Из-за неполного 
спаривания с  молекулами микроРНК-мишенями они ин-
гибируют трансляцию широкого спектра мРНК со  сход-
ными последовательностями и  изменяют экспрессию ге-
нов без  изменений структуры ДНК, т. е. осуществляют 
эпигенетический контроль реализации генетической ин-
формации (рис. 2) [2]. Наиболее интересной особенно-
стью молекул этого класса является способность одной ми-
кроРНК регулировать трансляцию сотен мРНК в  опре-
деленном типе клеток [3]. Идентифицировано около 

50 тыс. микроРНК,  кодируемых в геноме человека, инфор-
мация о  которых представлена более чем в 16 базах дан-
ных, наиболее крупные из которых miRBase, miRWalk 2.0 
и TransMir.

Показано также, что  большинство генов, кодирую-
щих белок, подвергается механизму интерференции ми-
кроРНК на  претрансляционных стадиях экспрессии [4]. 
Чтобы понять место микроРНК в экспрессии генов, доста-
точно взглянуть на рис. 3 [7], на котором видно, что одна 
микроРНК регулирует экспрессию около 20 генов. Опре-
делено, что  микроРНК регулируют 30 % всех генов чело-
века [5]. Известно около 100 циркулирующих микроРНК, 
предположительно, ассоциированных с ССЗ [6].

Как фундаментальные, так и клинические исследования 
показали значение микроРНК в регуляции клеточной диф-
ференцировки, роста, пролиферации и  апоптоза [8–14]. 
Это влияние микроРНК распространяется и на сердечно-
сосудистую систему. В  экспериментах показано их  значе-
ние как для ее нормального развития [15], так и для фор-
мирования патологических состояний, таких как ГМ и ре-
моделирование миокарда, СН [16–18] (рис. 4) [19].

Не менее интересным является открытие устойчивых 
характерных тканеспецифических профилей экспрессии 

RISC – РНК-индуцируемый комплекс выключения гена; Ago – белки семейства Argonaute; TRBP – белок, связывающий трансактивирующую РНК; 
Dicer – фермент с каталитическим центром РНКазы III; РНКаза IIIDrosha – нуклеаза ядра, которая выполняет стадию инициации процессинга ми-
кроРНК (miRNA) в ядре; Pasha / DGCR8 – субъединица микропроцессорного комплекса DGCR8 (называемый Pasha D. melanogaster и C. elegans). 
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Рисунок  2. Биогенез и механизм действия микроРНК (адаптировано по [3])
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микроРНК [20, 21], а также специфической экспрессии 
определенных видов микроРНК при  различных патоло-
гических процессах, таких как рак [22], воспаление [23], 
ССЗ [14]. Все эти данные вместе с  доказанной стабиль-
ностью микроРНК в периферической крови [24] и моче 
[25] делают их потенциально ценными и перспективны-
ми биомаркерами для  диагностики различных патологи-
ческих состояний.

Известно, что  циркулирующие микроРНК могут на-
ходиться в  микровезикулах, во  внеклеточной жидкости 

в комплексах с липопротеинами или с устойчивыми РНК-
связывающими белками. Механизмы появления молекул 
микроРНК в кровотоке до конца не изучены. Возможно, 
что  микроРНК секретируются из  клеток [26] или  выхо-
дят в кровоток из мертвых клеток ткани или клеток кро-
ви [27]. Для  определения экспрессии циркулирующих 
микроРНК в  сыворотке / плазме крови требуются высо-
кочувствительные методы. Наиболее часто используе-
мой и перспективной в обнаружении циркулирующих ми-
кроРНК является полимеразная цепная реакция в реаль-
ном времени (ПЦР-РВ). Эта методика обладает высокой 
специфичностью, чувствительностью и  включает четыре 
основных этапа: 1) подготовка исследуемой пробы мате-
риала; 2) глобальное профилирование микроРНК с  по-
мощью количественной ПЦР-РВ (qRT-PCR); 3) анализ 
и нормализация данных; 4) выбор и проверка биомарке-
ров микроРНК [28]. Помимо ПЦР используют методи-
ку нозерн-блот (Nothern blotting; определение фрагмента 
РНК, содержащего искомую последовательность, путем 
гибридизации разделенных электрофорезом фрагментов 
с  радиоактивным зондом) на  основе биочипов или  про-
точную флуороцитометрию с использованием микросфер.

Транскриптомика и гипертрофия миокарда
Изучение потенциального участия микроРНК в ГМ 

началось в  2006 г. Американскими учеными была про-
ведена оценка экспрессии 186 различных микроРНК 
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в  двух установленных моделях индуцированной ГМ 
у мышей. Первая линия мышей была разделена на тех, 
которым была выполнена операция по  созданию ис-
кусственного стеноза устья аорты, и  тех, у  которых 
была проведена ложная операция. Вторая линия мы-
шей была разделена на  трансгенных с  существующей 
ГМ, и  тех, которым она была дополнительно индуци-
рована кальциневрином [18]. При оценке экспрессии 
микроРНК у  трансгенных мышей с  индуцированной 
кальциневрином ГМ и  оперированных мышей было 
выявлено статистически значимое повышение уров-
ня микроРНК-21, -23а, -23b, -24, -27а, -27b, -125b, -195, 

-199а, -214, -217 и  снижение экспрессии микроРНК-
29а, -93, -133а, -150, -181b.

При  нозерн-блот-анализе особый интерес пред-
ставляла экспрессия микроРНК-195, -24 и -214, в  связи 
с чем была проведена избыточная стимуляция экспрессии 
этих микроРНК (рис. 5). При  стимуляции экспрессии 
микроРНК-24 отмечалась 100 % летальность эмбриона. 
При избыточной стимуляции экспрессии микроРНК-195 
у  трансгенных мышей отмечался смертельный исход че-
рез 2 нед после рождения из-за  выраженной дилатации 
камер сердца и  явлений СН. Во  второй линии трансген-
ных мышей с  индуцированной кальциневрином ГМ из-
быточная экспрессия микроРНК-195 к  2-недельному 
возрасту вызывала дилатацию камер сердца с  постепен-
ным прогрессированием к 6-недельному возрасту. Следу-

ет отметить, что избыточная стимуляция экспрессии ми-
кроРНК-214 не приводит к фенотипическим изменениям.

В  2013 г. итальянскими учеными были опубликова-
ны результаты первого и  пока единственного исследо-
вания по  изучению экспрессии микроРНК у  больных 
с  гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП). В  ис-
следовании приняли участие 41 больной ГКМП и  сопо-
ставимые по полу и возрасту здоровые добровольцы [29]. 
В группе пациентов и контрольной группе было проведе-
но исследование экспрессии 18 микроРНК (микроРНК-
27a, -199a-5p, -26a, -145, -133a, -143, -199a-3p, -126-3p, 

-29a, -155, -30a, -21, -499-5р, -195, -126-5р, -214, -16, -1). 
Верификация диагноза ГКМП проводилась на  осно-
вании генетического тестирования, эхокардиографии 
и  магнитно-резонансной томографии сердца. В  иссле-
дование были включены пациенты без  выраженных про-
явлений хронической СН. По результатам исследования 
отмечено повышение экспрессии 12 микроРНК у  боль-
ных ГКМП (miR-27a, -199a-5p, -26a, -145, -133a, -143, 

-199a-3p, -126-3p, -29a, -155, -30a, -21) (рис. 6). При про-
ведении RОК-анализа экспрессии этих 12 микроРНК 
только 8 из них проявили высокую специфичность и чув-
ствительность (AUC >0,70), такие как  микроРНК-27а, 
-199а-5р, -199а-3р, -26а, -143, -29а, -145, -133а (см. рис. 6).

Из них только 3 микроРНК (микроРНК-199a-5p, -27a, 
-29a) коррелировали со  степенью ГМ (табл. 1). Наиболее 
тесная корреляция была выявлена у микроРНК-29а. Поми-
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Рисунок  5. Избыточная стимуляция экспрессии микроРНК-195, -24 и -214. Исходы (адаптировано по [30]) 

miR – микроРНК.
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Таблица 1. Корреляция уровня микроРНК со степенью гипертрофии и фиброза миокарда (по [29])

микро РНК
КДР ЛЖ  
(ЭхоКГ)

Максимальная 
толщина стенки ЛЖ 

(ЭхоКГ) 

Максимальная 
толщина стенки ЛЖ 

(МРТ)

Индекс  
ММЛЖ  
(МРТ)

Индекс гипертрофии 
миокарда ЛЖ  

(ЭхоКГ)
r p r p r p r p r p

miR-29a −0,197 0,146 0,463 0,005 0,412 0,021 0,325 0,069 0,475 0,001
miR-27a −0,030 0,824 0,126 0,469 0,281 0,125 0,380 0,032 0,186 0,227
miR-199a-5p 0,012 0,932 0,117 0,504 0,151 0,419 0,421 0,017 0,087 0,576
miR – микроРНК; КДР – конечный диастолический размер; ЛЖ – левый желудочек; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; 
ЭхоКГ – данные эхокардиографии; МРТ – данные магнитно-резонансной томографии.

Таблица 2. Клиническая характеристика исследуемых групп

Показатель

Контрольная 
группа

Основная группа

р
стабильное 

течение
фибрилляция 

предсердий
прогрессирующее 

течение
0 1 2 3

n=50 n=25 n=5 n=20
Средний возраст, годы 50,4±2,84 49,4±3,81 59,7±2,39 50,5±3,23 >0,05
Пол: М / Ж, n (%) 27 / 23 (55 / 45) 16 / 9 (64 / 36) 2 / 3 (40 / 60) 11 / 9 (55 / 45) *>0,05
ИМТ, кг / м2 28,0±2,5 28,2±0,8 27±1,5 27±1,1 0,33
Септальная миоэктомия в анамнезе, n (%) – 1 (4) 1 (20) 4 (20) *>0,05
Обструкция ВТЛЖ норма / обструкция, n (%) – 13 / 1 (52 / 48) 2 / 4 (40 / 60) 7 / 13 (35 / 65) *0,05
Асимметричная гипертрофия, n (%) – 11 (44) 4 (80) 18 (72) *>0,05

Толщина миокарда ЛЖ, n (степень) – 20 (1-я) 
5 (2-я)

3 (1-я) 
2 (2-я) 
1 (2-я)

10 (1-я) 
6 (2-я) 
4 (3-я)

0,02

p – статистическая значимость межгрупповых различий оценена с применением критерия Манна–Уитни; p* – статистическая значи-
мость межгрупповых различий оценена с применением критерия хи-квадрат.
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Рисунок  6. Экспрессия микроРНК у больных гипертрофической кардиомиопатией 
в сравнении с контрольной группой с ROC-анализом (адаптировано по [31]) 
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мо этого отмечена корреляция между уровнем микроРНК-
29а и  степенью фиброза миокарда. Следует отметить, 
что  исследователи изучили экспрессию микроРНК-29а 
у  пациентов с  тяжелым аортальным стенозом и не  наш-
ли ее повышения, что  свидетельствует о  специфично-
сти микроРНК-29а относительно ГКМП. Таким образом, 
микроРНК-29а можно считать маркером для  оценки сте-
пени ремоделирования миокарда у больных ГКМП.

Данное исследование послужило прототипом для  ра-
боты, которая выполняется на  базе кафедры госпиталь-
ной терапии № 1 Института клинической медицины 
им. Н. В.  Склифосовского Первого МГМУ им. И. М.  Се-
ченова с  начала 2018 г. при  финансовой поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований по  раз-
работке персонифицированной методики ранней диа-
гностики и  прогнозирования варианта течения ГКМП 
на  основании анализа микроРНК-21 и  микроРНК-133а, 

определяющих степень ГМ и фиброза миокарда. В иссле-
дование включены 50 больных ГКМП и  сопоставимые 
по полу и возрасту здоровые добровольцы (табл. 2). Всем 
пациентам с  ГКМП и в  контрольной группе проведено 
определение экспрессии микроРНК-21, -133а.

При анализе экспрессии микроРНК у больных ГКМП 
в  сравнении с  контрольной группой отмечалось досто-
верное повышение экспрессии микроРНК в группе паци-
ентов с ГКМП (рис. 7, 8).

При  анализе экспрессии изучаемых микроРНК вну-
три группы ГКМП по  вариантам течения отмечено до-
стоверное повышение активности экспрессии ми-
кроРНК-21, -133а при неблагоприятных вариантах тече-
ния ГКМП, таких как вариант фибрилляции предсердий 
и прогрессирующий вариант (рис. 9).

ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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Рисунок  7. Анализ экспрессии микроРНК-21 
в контрольной группе и у больных ГКМП

ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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Рисунок  8. Анализ экспрессии микроРНК-133а 
в контрольной группе и у больных ГКМП

СТ  – стабильное течение; ФП  – фибрилляция предсердий; 
ПТ  –  прогрессирующее течение; ГКМП  – гипертрофическая 
кардиомиопатия; р<0,05.
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При  анализе массы миокарда левого желудочка 

(ММЛЖ), индекса массы миокарда (ИММ) и  толщи-
ны межжелудочковой перегородки (ТМЖП) у  пациен-
тов с  неблагоприятными вариантами течения ГКМП 
выявлена достоверно более выраженная степень ГМ 
(рис. 10, 11).

В  настоящее время в  этом направлении продолжают-
ся научные изыскания. В  сочетании с  полученными ра-
нее данными молекулярно-генетических (полиморфиз-
мы генов-модификаторов) и лабораторных исследований 
(биомаркеры нейрогуморальных систем), при  проведе-
нии корреляционного анализа с клинико-инструменталь-
ными данными возможно будет создать персонифициро-
ванный алгоритм не  только диагностики, но и  прогно-
зирования варианта течения ГКМП. В настоящее время 
приоритетным направлением в медицине как раз и явля-
ется персонифицированный подход к  анализу возникно-
вения и течения заболевания. Наша основная задача – ин-
теграция индивидуальной генетической информации па-
циента с ГКМП с целью предупреждения возникновения 
угрожающих жизни осложнений заболевания и разработ-
ки персонализированных средств лечения. Опубликован-
ные в  мировой литературе результаты немногочислен-
ных исследований, а также полученные нами данные сви-
детельствуют о  большой перспективности выбранного 
направления. Реализация предлагаемого проекта внесет 
существенный вклад в  прогностический подход в  меди-
цине. Алгоритм диагностики и прогнозирования вариан-
та течения ГКМП, основанный на геномике и транскрип-
томике, может позволить предупредить развитие гроз-
ных осложнений заболевания.

Метаболомика и сердечно-
сосудистые заболевания

В  1971 г. L.  Pauling и  соавт. представили концепцию 
использования количественных и качественных структур 
метаболитов в биологических жидкостях для понимания 
физиологического статуса биологической системы [30]. 
С тех пор как стало понятно, что набор метаболитов мо-
жет всесторонне охарактеризовать фенотип, патологиче-
ское состояние или физиологический ответ на применяе-
мый стимул, область метаболомики превратилась в само-
стоятельное научное направление.

Метаболомное профилирование  – это систематиче-
ский анализ молекул малого размера <1200 Да и биохими-
ческих интермедиаторов-метаболитов в  биологической 
жидкости или ткани. Данная методика, позволяющая вы-
явить нарушения в  системном или  миокардиальном ме-
таболизме, широко используется для  изучения взаимо-
действий между геном и  белком и  может потенциально 
служить диагностическим и  прогностическим инстру-
ментом при заболеваниях сердечно-сосудистой системы.

Основными методиками метаболомного анализа яв-
ляются высокоэффективная жидкостная хроматография  – 
масс-спектрометрия (ВЭЖХ-МС) и  ядерный магнитный 
резонанс (ЯМР). Обе методики позволяют охарактеризо-
вать спектр метаболитов в любых тканях и биологических 
жидкостях. Однако каждая методика обладает преимуще-
ствами и  недостатками. Например, масс-спектрометрия 
обладает высокой чувствительностью и позволяет оценить 
сотни метаболитов одновременно. При этом ЯМР дает бо-
лее точную количественную оценку, но  обладает низкой 
чувствительностью. Стоит отметить, что  критически важ-
ным этапом обработки данных служат фильтрация фоново-
го шума, обнаружение и определение тысяч спектральных 
пиков из одного образца и выравнивание спектров по не-
скольким образцам, в связи с чем интерпретация результа-
тов может несколько расходиться при использовании раз-
личного оборудования. По  мере развития метаболомики 
как  науки продолжают развиваться и  подходы к  обработ-
ке данных для  обес печения надежности и  воспроизводи-
мости данных, полученных в  разных лабораториях [31]. 
Существует два принципиально разных подхода к  иссле-
дованию. Нецелевой (или  антаргетный) подход  – это ме-
тод, при  помощи которого оцениваются все возможные 
для  определения метаболиты в  биологическом образце. 
Основное преимущество метода заключается в  определе-
нии взаимосвязи значимых метаболитов между собой и по-
строении метаболических путей. Целевой подход (тар-
гетный)  – это метод, который используется для  ответа 
на конкретный биохимический вопрос, характеризуя пре-
допределенный набор метаболитов и предоставляя точную 
количественную оценку. Этот тип анализа может быть ис-
пользован для получения точных концентраций метаболи-
тов, выявленных с  помощью нецелевого подхода, обеспе-
чивая аналитическую валидацию. Следующим этапом идут 
обработка данных и тщательный анализ с использованием 

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегород-
ки; ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия.
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специализированного программного обеспечения. В итоге 
метаболом включает огромное разнообразие малых эндо-
генных молекул, в том числе аминокислоты, сахара, липи-
ды, нуклеиновые кислоты, жирные кислоты и метаболиты 
цикла мочевины, а  также множество экзогенных химиче-
ских веществ, таких как  фармакологические агенты, ток-
сины и  ксенобиотики. Широкий диапазон концентраций 
и  биохимическое разнообразие метаболитов обусловли-
вают необходимость использования различных аналитиче-
ских методик или платформ для измерения всех метаболи-
тов [32]. Таким образом, метаболомика становится важ-
ным инструментом, который может помочь клиницистам 
лучше понять патогенез ССЗ и  может существенно изме-
нить управление ССЗ. В то же время не стоит забывать, что 
на  метаболомный профиль крови или  мочи могут влиять 
сразу множество факторов и  патологических изменений, 
происходящих в разных органах. Поэтому результаты, по-
лученные только на основе образцов крови и мочи, следует 
интерпретировать с осторожностью.

Метаболомика и гипертрофия миокарда
Благодаря достижениям последних исследований с ис-

пользованием «омных» подходов, появилось представле-
ние о молекулярных механизмах, лежащих в основе изме-
нения метаболизма гипертрофированного миокарда. Ме-
таболомика является мощным методом для определения 
метаболических путей и  реакций, определяющих физио-
логические и патологические состояния. В отсутствие па-
тологических изменений в сердце окислительное фосфо-
рилирование в митохондриях обеспечивает до 95 % энер-
гии миокарда. Образование АТФ происходит в основном 
при  окислении жирных кислот (ОЖК). АТФ расходует-
ся для  поддержания контрактильной функции и  ионно-
го гомеостаза. В дебюте ГМ и развития СН ведущая роль 
ремоделирования принадлежит ОЖК, что  было проде-
монстрировано рядом авторов [33–35]. Исходя из  это-
го, внимание ученых привлек активируемый пролифера-
тором пероксисомы рецептор-α (PPARα), являющийся 
основным регулятором ОЖК и одним из ключевых регу-
ляторов экспрессии. Одним из  вариантов контроля экс-
пресии гена PPARα рассматриваются microRNA [36]. 
Считается, что в  регуляции генов метаболитов липи-
дов и ОЖК участвуют miR-122, miR-370, miR-378 / 378*, 
miR-335, miR-125a-5p и  miR-33 [37]. Однако до  конца 
неизвестно, что  определяет экспрессию PPARα при  ГМ. 
Выяснение роли эпигенетической модификации в  регу-
ляции экспрессии PPARα представляет большой интерес. 
С  использованием метаболомного подхода было проде-
монстрировано, что ОЖК приводит к накоплению длин-
ноцепочечных ацилкарнитинов [34]. Кроме того, различ-
ные уровни длинноцепочечных ацилкарнитинов миокар-
да могут отражать динамическую регуляцию PPARα и его 

генов-мишеней. Следует отметить, что повышение уров-
ня карнитина и ацилкарнитинов выявлено в плазме крови 
пациентов с СН, и это дает основание предполагать воз-
можность их оценки в качестве маркеров СН и ГМ [38]. 
Подтверждением этого явилось определение соотноше-
ния метилен / метил (индикатора средней длины алифа-
тической липидной цепи) у больных с гипертонической 
болезнью и  ремоделированием левого желудочка, пока-
завшее повышенные концентрации длинноцепочечных 
жирных кислот в плазме пациентов [39].

С учетом того что миокард обладает большой метабо-
лической гибкостью (о чем  свидетельствует его способ-
ность утилизировать глюкозу, лактат, кетоны и  амино-
кислоты в ответ на изменение регуляции метаболических 
путей), может измениться и  основной энергетический 
субстрат [40]. При нарушении структуры кардиомиоци-
тов повреждаются мембраны митохондрий, матрикс те-
ряет необходимые метаболиты и  ферменты, вследствие 
чего снижаются окислительная способность некоторых 
энергетических субстратов и  активность окислительно-
го фосфорилирования жирных кислот. На животной мо-
дели было продемонстрировано, что при  прогрессиро-
вании ГМ метаболизм изменяется, и предпочтительным 
источником АТФ становятся углеводы [41. У  пациентов 
с  гипертонической болезнью наблюдаются уменьшение 
захвата жирных кислот миокардом и повышенная зависи-
мость энергообмена от глюкозы и лактата [42]. При даль-
нейшем прогрессировании патологической гипертрофии 
метаболизм глюкозы истощается, приводя к неспособно-
сти миокарда образовывать достаточное количество АТФ 
для  поддержания высокой рабочей нагрузки [43]. Так, 
метаболомное профилирование ткани миокарда, полу-
ченной при септальной миоэктомии у пациентов, страда-
ющих ГКМП, демонстрирует снижение уровня жирных 
кислот и  трехкратное увеличение содержания лактата, 
что  служит свидетельством измененного и  менее эффек-
тивного метаболизма глюкозы [44].

Еще  одним перспективным направлением в  изучении 
механизмов развития ГМ является теория хроническо-
го воспаления. В последние годы воспалительные процес-
сы рассматриваются не только как вторичный ответ на пе-
регрузку, но и как первичный этиологический фактор раз-
вития ССЗ. Первоначально предполагалось, что в основе 
ремоделирования лежит деградация интерстициально-
го матрикса, под  воздействием воспаления, при  участии 
ММР-9, который стимулируется нейтрофильным желати-
наза-ассоциированным липокалином (NGAL), который 
также называется липокалин-2 [45]. NGAL высвобождает-
ся из нейтрофилов в ответ на действие воспалительных ци-
токинов, включая фактор некроза опухоли, интерлейкин-
1b и интерлейкин-6 [46]. Однако последние работы пока-
зали, что  NGAL влияет на  развитие ГМ самостоятельно, 
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независимо от экспрессии ММР-9. Следует отметить, что 
при анализе экспрессии липокалина-2 у человека уровень 
NGAL коррелировал с размерами сердца в группе здоро-
вых добровольцев и был значительно повышен в группе па-
циентов с ГМ и сахарным диабетом 2-го типа [47].

Заключение
В  настоящее время не  вызывает сомнений огромная 

роль микроРНК как  универсальных регуляторов экс-
прессии генов, отвечающих за  изменение метаболиз-
ма миокарда и развитие гипертрофии, даже несмотря на 
то что конкретные мишени и отдельные детали их функ-
ционирования в большинстве случаев не до конца изуче-
ны. Очевидно, что транскриптомика и метаболомика бу-
дут активно развиваться в  ближайшие годы. Системный 
подход, включающий анализ геномной, транскриптом-
ной (микроРНК), протеомной или  метаболомной ин-
формации, с использованием биологических и биоинфор-
мационных инструментов не только позволит достигнуть 
понимания механизмов внутриклеточной регуляции про-
цессов в сердце, но и имеет огромную практическую цен-
ность в диагностике и лечении ССЗ (рис. 12). Чрезвычай-
но важно, что микроРНК и пути регуляции гипертрофии 
миокарда, в  которых они участвуют, имеют потенциаль-
ное значение как терапевтические мишени, что позволит 
в будущем разработать схему таргетной терапии.
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