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Аннотация 
Сердечная недостаточность (СН) – широко распространенный синдром, приводящий к существенному снижению 
качества жизни пациентов. Одним из перспективных направлений в изучении СН является эпигенетика, позволяющая 
рассматривать патогенез данного синдрома на новом молекулярном уровне. Настоящей обзор посвящен обобщению 
исследований, связанных с изучением эпигенетических процессов (модификация гистонов, метилирование ДНК, 
изменение экспрессии регуляторных некодирующих РНК), сопровождающих развитие СН. Эпигенетические 
исследования СН не только подтвердили клиническую и этиологическую гетерогенность данного синдрома, но и 
расширили спектр маркеров, потенциально значимых для диагностики, а также открыли новые стратегии разработки 
лекарственных препаратов. 
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Abstract
Heart failure (HF) is a widespread syndrome that leads to a signifi cant decrease in the quality of life of patients. Epigenetics 
is one of the most promising areas of HF research, which allows us to consider the pathogenesis of this syndrome at a 
new molecular level. This review summarizes the studies of epigenetic processes (histone modifi cation, DNA methylation, 
changes in the expression of regulatory non-coding RNAs) that accompany HF development. Epigenetic studies of HF not 
only confi rmed the clinical and etiological heterogeneity of this syndrome, but also expanded the range of potential diagnostic 
markers and opened up new drug development strategies.
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Введение

Сердечная недостаточность (СН) – это распростра-
ненный клинический синдром, существенно снижающий 
качество жизни пациентов [1, 2]. Развитию СН могут спо-
собствовать генетические факторы (включая редкие па-
тогенные варианты генов кардиомиопатий и распростра-
ненные генетические варианты) [3], эффекты которых 
могут усиливаться при неблагоприятных воздействиях 
среды [2]. Многие генетические варианты, ассоцииро-
ванные с риском развития СН, могут быть вовлечены в 
эпигенетическую регуляцию [3]. Этот факт, а также дан-
ные транскриптомных исследований (изменение экспрес-
сионных профилей по мере развития патологического 
процесса и их нормализация после отмены неблагопри-
ятного воздействия) [4, 5] указывают на потенциальную 
значимость эпигенетических факторов в прогрессии СН. 

 Известны различные эпигенетические процессы, 
определяющие функционирование генома, среди кото-
рых наиболее активно изучаются модификации гистонов 
(в частности метилирование и ацетилирование), метили-
рование ДНК, изменение уровня экспрессии генов раз-
личных некодирующих РНК (микроРНК, днРНК, circРНК 
и др.). Эпигенетические механизмы реализуются на раз-
личных уровнях (моделирование хроматина, экспрессия, 
транскрипция и др.), они функционально связаны между 
собой и зависимы от генетических особенностей как бе-
лок-кодирующих генов, продукты которых вовлечены в 
эпигенетические процессы, так и их мишеней. 

Эпигенетические исследования направлены на уточне-
ние патогенеза СН, выявление диагностических маркеров, 
обсуждается возможность поиска новых мишеней лекар-
ственных препаратов на основе эпигенетических марке-
ров [6–9]. Высказывается мнение, что уже в ближайшие 
десятилетия детальное изучение индивидуального эпиге-
нетического ландшафта при СН (особенно с сохраненной 
фракцией выброса (ФВ)) позволит подойти к разработке 
персонализированных диагностических эпигенетических 
биомаркеров и методов лечения на их основе [10]. 

В настоящем обзоре будут обобщены результаты ис-
следований, посвященных изучению значимости эпигене-
тических механизмов в развитии СН. 

Эпигенетические факторы в развитии СН
Значимость эпигенетических факторов установлена 

в развитии и различных кардиомиопатий (КМП), и СН [6, 
11–13]. При развитии КМП (дилатационной – ДКМП, ги-
пертрофической – ГКМП, рестриктивной – РКМП, арит-
могенной, ишемической – ИКМП) в миокарде происходят 
изменения на эпигенетическом уровне, что приводит к на-
рушению функциональной активности генов и дисбалансу 
метаболических путей, в том числе патогенетически зна-
чимых для развития заболеваний сердца. Установлено, 
что изменение ацетилирования и метилирования гисто-
нов в миокарде левого желудочка (ЛЖ) пациентов с ДКМП 
приводит к изменению структуры и доступности хрома-
тина для регуляторных молекул, что сказывается на экс-
прессии генов, в том числе и ассоциированных с СН [14]. 
Так, при СН в клетках миокарда регистрировали снижение 
более чем на 45% метки активного промотора H3K4me3 
по сравнению с образцами миокарда контрольной группы. 
Интересно, что на основании этого маркера удалось выя-
вить ранее недиагностированный случай бессимптомной 
СН (ре-анализ клинических данных выявил умеренное 

снижение ФВ ЛЖ (37%)) [14]. В другом исследовании при 
ГКМП в миокарде пациентов, несущих патогенные вари-
анты в гене MYBPC3, регистрировали изменение ацети-
лирования гистонов и экспрессии генов [15].

Изменения в модификациях гистонов миокарда могут 
быть обусловлены нарушением в работе (чаще на уровне 
экспрессии) генов, продукты которых участвуют в этих про-
цессах. На модельных объектах показано, что гистон-ли-
зинметилтрансфераза 2 (EHMT2, известна также как G9a) 
ингибирует экспрессию BDNF посредством модификации 
H3K9me2, тем самым нарушая сигнальный путь TrkB и усу-
губляя развитие СН [16]. В миокарде при СН у пациентов 
с КМП (ДКМП, обструктивной ГКМП и ИКМП) установлен 
повышенный уровень экспрессии ДНК-метилтрансфераз, 
ответственных за метилирование ДНК de novo: DNMT3A –
в 1,3 раза, DNMT3B – в 2,1 раза [17]. На животных моде-
лях (мыши) показано, что после инфаркта в миокарде ре-
гистрируют изменение экспрессии ряда генов, белковые 
продукты которых участвуют как в модификации гистонов 
(Mettl11b, HDAC3, HDAC11 и генов, связанных с убикви-
тинированием), так и кодирующих регуляторные РНК (в 
частности малые ядрышковые РНК – snoRNAs), которые 
авторы отнесли к числу новых регуляторов при СН [18].

Эпигенетические изменения наблюдали в миокар-
де при исследовании пациентов с терминальной ста-
дией неишемической ДКМП [19]. У этих пациентов в 
ЛЖ до имплантации вспомогательного устройства (left 
ventricular assist device – LVAD), по сравнению с интакт-
ным ЛЖ, уровень метилированных гистонов (H3K4me3, 
H3K9me2, H3K9me3 и H4K20me3) был значительно ниже, 
а ацетилированных гистонов (H3K9ac) – выше. После 
имплантации вспомогательного устройства изменялась 
экспрессия ферментов, регулирующих метилирование 
H3K9 (экспрессия H3K9 метилтрансферазы, SUV39H1, 
увеличивалась, а H3K9 деметилаз JMJDs – JMJD1A, 
JMJD2A и JMJD2D – уменьшалась), а также увеличился 
уровень H3K4me3, H3K9me2 и H3K9me3. Кроме того, в 
этом исследовании экспрессия предсердного натрийуре-
тического пептида (ANP) и мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) в миокарде отрицательно коррелировала 
с уровнем H3K9me2 и H3K9me3 [19].

Ферменты, участвующие в модификации гистонов, так-
же зависят от средовых воздействий, которые способны 
приводить к развитию КМП. Например, деацетилазы гисто-
нов класса II (в частности HDAC9) действуют как чувстви-
тельные к сигналам стресса супрессоры программы транс-
крипции, управляющей гипертрофией сердца и СН [20]. 

Таким образом, модификации гистонов и ферменты, 
участвующие в этих процессах, могут быть информатив-
ны для оценки функционального состояния сердца и ри-
ска развития СН.

Метилирование ДНК – это еще один эпигенетический 
процесс, который задействован в регуляции экспрессии 
генов. К настоящему времени накоплены многочислен-
ные данные об изменении уровня метилирования ДНК в 
миокарде и в крови пациентов с КМП и СН (табл. 1), что 
позволяет сделать некоторые обобщения. Прежде всего 
следует отметить, что при развитии СН регистрируются 
изменения метилирования ДНК в различных регионах ге-
нома. Спектр дифференциально-метилированных регио-
нов (ДМР) и генов (ДМГ) различен при разной этиологии 
СН. Так, в перегородке ЛЖ у пациентов с СН, вызванной 
обструктивной ГКМП, зарегистрировано лишь 5 ДМР, 
ИКМП – 55 ДМР, ДКМП – 151 ДМР. Этот результат согла-
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Таблица 1. Примеры эпигенетических модификаций в миокарде и в крови пациентов с кардиомиопатией и сердечной недостаточностью
Table 1. Examples of epigenetic changes in the myocardium and in the blood of patients with cardiomyopathy and heart failure

Сравниваемые группы (этиология), выборки, n
Comparing groups (etiology), samples, n

Ткань
Tissue

Результаты
Results

Источ-  
ник

Source
Метилирование ДНК

DNA methylation
СН (обструктивная ГКМП, ИКМП, ДКМП), n = 30 
– контроль, n = 6 
HF (obstructive HCM, ICMP, DCM), n = 30 – con-
trol, n = 6

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

62678 ДМР, при сравнении подгрупп с СН выявлено 195 уникальных 
ДМГ
62678 DMRs; the comparison of subgroups with HF identified 195 unique 
DMGs

[17]

СН (обструктивная ГКМП), n = 12 – контроль, n = 9
HF (obstructive HCM), 
n = 12 – control, n = 9

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

5 ДМР: 4 белок-кодирующих гена (3↑, 1↓), 1 ген нкРНК (↓)
5 DMRs: 4 protein-coding genes (3↑, 1↓), 1 ncRNA gene (↓)

СН (ИКМП), n = 9 – контроль, n = 9
HF (ICMP), n = 9 – control, n = 9

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

55 ДМР: 51 белок-кодирующий ген (8↑, 43↓), 5 генов нкРНК (3↑, 2↓).
55 DMRs: 51 protein-coding genes (8↑, 43↓), 5 ncRNA genes (3↑, 2↓).

СН (ДКМП), n = 9 – контроль, n = 9
HF (DCM), n = 9 – control, n = 9

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

151 ДМР: 131 белок-кодирующий гена (13↑, 118↓), 17 генов нкРНК (3↑, 
14↓).
151 DMRs: 131 protein-coding genes (13↑, 118↓), 17 ncRNA genes (3↑, 14↓).

СН (ИКМП), n = 5 – СН (неишемическая КМП), 
n = 6
HF (ICMP), n = 5 – HF (non-ischemic СMP),  
n = 6

Миокард ЛЖ
LV myocardium

61233 ДМ CpG-сайта, в т.ч.: проксимальнее (1,5 кб) промотора гена 
– 11946 CpG, в теле гена – 9211 CpG, в 5’UTR – 5244 CpG, в 3’UTR – 
228 CpG
61 233 DM CpG sites, including: 11 946 CpGs proximal (1.5 kb) to the 
gene promoter, 9 211 CpGs in the gene body, 5 244 CpGs in the 5’UTR 
and 228 CpGs in the 3’UTR

[21]

СН (ДКМП), n = 34 – контроль, n = 21
HF (DCM), n = 34 – control, n = 21

Миокард ЛЖ
LV myocardium

ДМ 22871 (4%) из 644354 областей экзонов, локализованных в регио-
нах 8631 (14%) из 60153 белок-кодирующих генов и генов нкРНК;
ДМ 13223 из 394247 (3%) зондов; ДМ 706 пар интрон-экзон для 630 
генов, и 650 пар экзон-интрон для 564 генов
DM 22871 (4%) out of 644354 exon regions located in 8631 (14%) 
regions out of 60153 protein-coding genes and ncRNA genes;
DM 13223 out of 394247 (3%) probes; DM 706 intron-exon pairs for 630 
genes, and 650 exon-intron pairs for 564 genes

[22]

Тяжелая СН при ИБС, n = 10, ИБС без СН, 
n = 10, мужчины
Severe HF in CAD patients, n = 10,  
CAD patient without HF, 
n = 10, men

Кровь
Blood

68 ДМР, из них 48 расположены в теле генов, 25 – рядом с энхан-
серами; ДМ↓: 19 белок-кодирующих генов и 4 гена нкРНК; ДМ↑: 19 
белок-кодирующих генов и 12 генов нкРНК
68 DMRs, of which 48 are located in the gene body, 25 are located near 
the enhancers; DM↓: 19 protein-coding genes and 4 ncRNA genes; DM↑: 
19 protein-coding genes and 12 ncRNA genes

[23]

Экспрессия некодирующих РНК
Expression of non-coding RNAs

СН (РКМП + ИБС + патология клапанов),  
n = 18 – контроль, n = 6 
HF (RCMP + CAD + valvular heart disease), 
n = 18 – control, n = 6

Миокард
Myocardium

2402 ДЭГ circРНК, в т.ч. 165 cirсРНК – общие для трех подгрупп с 
разной этиологией (112↑ и 53↓);
120 ДЭГ микроРНК; 15 микроРНК – общие для трех подгрупп с раз-
ной этиологией (12↑ и 3↓).
2402 DEGs of circRNA, including 165 cirsRNAs shared between the three 
subgroups with different etiologies (112↑ and 53↓);
120 DEGs of miRNA; 15 miRNAs are shared between the three sub-
groups with different etiologies (12↑ and 3↓). [4]

СН (РКМП), n = 6 – контроль, n = 6
HF (RCMP), n = 6 – control, n = 6 

Миокард
Myocardium

374 ДЭГ circРНК, 25 ДЭГ микроРНК
374 DEGs of circRNA, 25 DEGs of miRNA

СН (ИБС), n = 6 – контроль, n = 6 
HF (CAD), n = 6 – control, n = 6

Миокард
Myocardium

1120 ДЭГ circРНК, 17 ДЭГ микроРНК
1120 DEGs of circRNA, 17 DEGs of miRNA

СН (патология клапанов), n = 6 – контроль, n = 6 
HF (valvular heart disease), n = 6 – control, n = 6

Миокард
Myocardium

378 ДЭГ circРНК, 34 ДЭГ микроРНК
378 DEGs of circRNA, 34 DEGs of miRNA

СН (инфаркт миокарда), n = 3 – контроль, n = 3
HF (myocardial infarction), n = 3 – control, n = 3

Кровь
Blood

379 ДЭГ днРНК, 42 ДЭГ микроРНК
379 DEGs of lncRNA, 42 DEGs of miRNA [24]

Примечание: CH – сердечная недостаточность, КМП – кардиомиопатия, ГКМП – гипертрофическая КМП, ИКМП – ишемическая КМП, ДКМП – дила-
тационная КМП, ИБС – ишемическая болезнь сердца, РКМП – рестриктивная КМП. ДМ – дифференциально метилированный, ДМГ – дифференци-
ально метилированные гены, ДМР – дифференциально метилированные регионы, ДЭГ – дифференциально экспрессирующиеся гены. 
Note: HF – heart failure, CMP – cardiomyopathy, HCM – hypertrophic CMP, ICMP – ischemic CMP, DCM – dilated CMP, CAD – coronary artery disease, 
RCMP – restrictive CMP. DM – differentially methylated, DMG – differentially methylated genes, DMR – differentially methylated regions, DEG – differentially 
expressed genes.

суется с данными транскриптомных исследований, со-
гласно которым экспрессионные профили тканей также 
зависят от этиологии СН (см. табл. 1, а также [3]). Изме-

нение статуса метилирования ДНК зарегистрировано как 
для белок-кодирующих генов, так и генов некодирующих 
РНК, выполняющих регуляторную функцию. 

ДМР обогащены генами, ассоциированными с СН, 
или генами, которые могут повлиять на эпигенетический 
статус генома. В частности наблюдали корреляцию меж-
ду метилированием ДНК и экспрессией генов, связанных 

с метаболическими изменениями в миокарде при ишеми-
ческой СН [21]. 

C.R. Bain и соавт. [23] установили, что наибольшие 
различия по уровню метилирования ДНК в клетках крови  
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Введение

Сердечная недостаточность (СН) – это распростра-
ненный клинический синдром, существенно снижающий 
качество жизни пациентов [1, 2]. Развитию СН могут спо-
собствовать генетические факторы (включая редкие па-
тогенные варианты генов кардиомиопатий и распростра-
ненные генетические варианты) [3], эффекты которых 
могут усиливаться при неблагоприятных воздействиях 
среды [2]. Многие генетические варианты, ассоцииро-
ванные с риском развития СН, могут быть вовлечены в 
эпигенетическую регуляцию [3]. Этот факт, а также дан-
ные транскриптомных исследований (изменение экспрес-
сионных профилей по мере развития патологического 
процесса и их нормализация после отмены неблагопри-
ятного воздействия) [4, 5] указывают на потенциальную 
значимость эпигенетических факторов в прогрессии СН. 

 Известны различные эпигенетические процессы, 
определяющие функционирование генома, среди кото-
рых наиболее активно изучаются модификации гистонов 
(в частности метилирование и ацетилирование), метили-
рование ДНК, изменение уровня экспрессии генов раз-
личных некодирующих РНК (микроРНК, днРНК, circРНК 
и др.). Эпигенетические механизмы реализуются на раз-
личных уровнях (моделирование хроматина, экспрессия, 
транскрипция и др.), они функционально связаны между 
собой и зависимы от генетических особенностей как бе-
лок-кодирующих генов, продукты которых вовлечены в 
эпигенетические процессы, так и их мишеней. 

Эпигенетические исследования направлены на уточне-
ние патогенеза СН, выявление диагностических маркеров, 
обсуждается возможность поиска новых мишеней лекар-
ственных препаратов на основе эпигенетических марке-
ров [6–9]. Высказывается мнение, что уже в ближайшие 
десятилетия детальное изучение индивидуального эпиге-
нетического ландшафта при СН (особенно с сохраненной 
фракцией выброса (ФВ)) позволит подойти к разработке 
персонализированных диагностических эпигенетических 
биомаркеров и методов лечения на их основе [10]. 

В настоящем обзоре будут обобщены результаты ис-
следований, посвященных изучению значимости эпигене-
тических механизмов в развитии СН. 

Эпигенетические факторы в развитии СН
Значимость эпигенетических факторов установлена 

в развитии и различных кардиомиопатий (КМП), и СН [6, 
11–13]. При развитии КМП (дилатационной – ДКМП, ги-
пертрофической – ГКМП, рестриктивной – РКМП, арит-
могенной, ишемической – ИКМП) в миокарде происходят 
изменения на эпигенетическом уровне, что приводит к на-
рушению функциональной активности генов и дисбалансу 
метаболических путей, в том числе патогенетически зна-
чимых для развития заболеваний сердца. Установлено, 
что изменение ацетилирования и метилирования гисто-
нов в миокарде левого желудочка (ЛЖ) пациентов с ДКМП 
приводит к изменению структуры и доступности хрома-
тина для регуляторных молекул, что сказывается на экс-
прессии генов, в том числе и ассоциированных с СН [14]. 
Так, при СН в клетках миокарда регистрировали снижение 
более чем на 45% метки активного промотора H3K4me3 
по сравнению с образцами миокарда контрольной группы. 
Интересно, что на основании этого маркера удалось выя-
вить ранее недиагностированный случай бессимптомной 
СН (ре-анализ клинических данных выявил умеренное 

снижение ФВ ЛЖ (37%)) [14]. В другом исследовании при 
ГКМП в миокарде пациентов, несущих патогенные вари-
анты в гене MYBPC3, регистрировали изменение ацети-
лирования гистонов и экспрессии генов [15].

Изменения в модификациях гистонов миокарда могут 
быть обусловлены нарушением в работе (чаще на уровне 
экспрессии) генов, продукты которых участвуют в этих про-
цессах. На модельных объектах показано, что гистон-ли-
зинметилтрансфераза 2 (EHMT2, известна также как G9a) 
ингибирует экспрессию BDNF посредством модификации 
H3K9me2, тем самым нарушая сигнальный путь TrkB и усу-
губляя развитие СН [16]. В миокарде при СН у пациентов 
с КМП (ДКМП, обструктивной ГКМП и ИКМП) установлен 
повышенный уровень экспрессии ДНК-метилтрансфераз, 
ответственных за метилирование ДНК de novo: DNMT3A –
в 1,3 раза, DNMT3B – в 2,1 раза [17]. На животных моде-
лях (мыши) показано, что после инфаркта в миокарде ре-
гистрируют изменение экспрессии ряда генов, белковые 
продукты которых участвуют как в модификации гистонов 
(Mettl11b, HDAC3, HDAC11 и генов, связанных с убикви-
тинированием), так и кодирующих регуляторные РНК (в 
частности малые ядрышковые РНК – snoRNAs), которые 
авторы отнесли к числу новых регуляторов при СН [18].

Эпигенетические изменения наблюдали в миокар-
де при исследовании пациентов с терминальной ста-
дией неишемической ДКМП [19]. У этих пациентов в 
ЛЖ до имплантации вспомогательного устройства (left 
ventricular assist device – LVAD), по сравнению с интакт-
ным ЛЖ, уровень метилированных гистонов (H3K4me3, 
H3K9me2, H3K9me3 и H4K20me3) был значительно ниже, 
а ацетилированных гистонов (H3K9ac) – выше. После 
имплантации вспомогательного устройства изменялась 
экспрессия ферментов, регулирующих метилирование 
H3K9 (экспрессия H3K9 метилтрансферазы, SUV39H1, 
увеличивалась, а H3K9 деметилаз JMJDs – JMJD1A, 
JMJD2A и JMJD2D – уменьшалась), а также увеличился 
уровень H3K4me3, H3K9me2 и H3K9me3. Кроме того, в 
этом исследовании экспрессия предсердного натрийуре-
тического пептида (ANP) и мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) в миокарде отрицательно коррелировала 
с уровнем H3K9me2 и H3K9me3 [19].

Ферменты, участвующие в модификации гистонов, так-
же зависят от средовых воздействий, которые способны 
приводить к развитию КМП. Например, деацетилазы гисто-
нов класса II (в частности HDAC9) действуют как чувстви-
тельные к сигналам стресса супрессоры программы транс-
крипции, управляющей гипертрофией сердца и СН [20]. 

Таким образом, модификации гистонов и ферменты, 
участвующие в этих процессах, могут быть информатив-
ны для оценки функционального состояния сердца и ри-
ска развития СН.

Метилирование ДНК – это еще один эпигенетический 
процесс, который задействован в регуляции экспрессии 
генов. К настоящему времени накоплены многочислен-
ные данные об изменении уровня метилирования ДНК в 
миокарде и в крови пациентов с КМП и СН (табл. 1), что 
позволяет сделать некоторые обобщения. Прежде всего 
следует отметить, что при развитии СН регистрируются 
изменения метилирования ДНК в различных регионах ге-
нома. Спектр дифференциально-метилированных регио-
нов (ДМР) и генов (ДМГ) различен при разной этиологии 
СН. Так, в перегородке ЛЖ у пациентов с СН, вызванной 
обструктивной ГКМП, зарегистрировано лишь 5 ДМР, 
ИКМП – 55 ДМР, ДКМП – 151 ДМР. Этот результат согла-
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Таблица 1. Примеры эпигенетических модификаций в миокарде и в крови пациентов с кардиомиопатией и сердечной недостаточностью
Table 1. Examples of epigenetic changes in the myocardium and in the blood of patients with cardiomyopathy and heart failure

Сравниваемые группы (этиология), выборки, n
Comparing groups (etiology), samples, n

Ткань
Tissue

Результаты
Results

Источ-  
ник

Source
Метилирование ДНК

DNA methylation
СН (обструктивная ГКМП, ИКМП, ДКМП), n = 30 
– контроль, n = 6 
HF (obstructive HCM, ICMP, DCM), n = 30 – con-
trol, n = 6

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

62678 ДМР, при сравнении подгрупп с СН выявлено 195 уникальных 
ДМГ
62678 DMRs; the comparison of subgroups with HF identified 195 unique 
DMGs

[17]

СН (обструктивная ГКМП), n = 12 – контроль, n = 9
HF (obstructive HCM), 
n = 12 – control, n = 9

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

5 ДМР: 4 белок-кодирующих гена (3↑, 1↓), 1 ген нкРНК (↓)
5 DMRs: 4 protein-coding genes (3↑, 1↓), 1 ncRNA gene (↓)

СН (ИКМП), n = 9 – контроль, n = 9
HF (ICMP), n = 9 – control, n = 9

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

55 ДМР: 51 белок-кодирующий ген (8↑, 43↓), 5 генов нкРНК (3↑, 2↓).
55 DMRs: 51 protein-coding genes (8↑, 43↓), 5 ncRNA genes (3↑, 2↓).

СН (ДКМП), n = 9 – контроль, n = 9
HF (DCM), n = 9 – control, n = 9

Перегородка 
ЛЖ

LV septum

151 ДМР: 131 белок-кодирующий гена (13↑, 118↓), 17 генов нкРНК (3↑, 
14↓).
151 DMRs: 131 protein-coding genes (13↑, 118↓), 17 ncRNA genes (3↑, 14↓).

СН (ИКМП), n = 5 – СН (неишемическая КМП), 
n = 6
HF (ICMP), n = 5 – HF (non-ischemic СMP),  
n = 6

Миокард ЛЖ
LV myocardium

61233 ДМ CpG-сайта, в т.ч.: проксимальнее (1,5 кб) промотора гена 
– 11946 CpG, в теле гена – 9211 CpG, в 5’UTR – 5244 CpG, в 3’UTR – 
228 CpG
61 233 DM CpG sites, including: 11 946 CpGs proximal (1.5 kb) to the 
gene promoter, 9 211 CpGs in the gene body, 5 244 CpGs in the 5’UTR 
and 228 CpGs in the 3’UTR

[21]

СН (ДКМП), n = 34 – контроль, n = 21
HF (DCM), n = 34 – control, n = 21

Миокард ЛЖ
LV myocardium

ДМ 22871 (4%) из 644354 областей экзонов, локализованных в регио-
нах 8631 (14%) из 60153 белок-кодирующих генов и генов нкРНК;
ДМ 13223 из 394247 (3%) зондов; ДМ 706 пар интрон-экзон для 630 
генов, и 650 пар экзон-интрон для 564 генов
DM 22871 (4%) out of 644354 exon regions located in 8631 (14%) 
regions out of 60153 protein-coding genes and ncRNA genes;
DM 13223 out of 394247 (3%) probes; DM 706 intron-exon pairs for 630 
genes, and 650 exon-intron pairs for 564 genes

[22]

Тяжелая СН при ИБС, n = 10, ИБС без СН, 
n = 10, мужчины
Severe HF in CAD patients, n = 10,  
CAD patient without HF, 
n = 10, men

Кровь
Blood

68 ДМР, из них 48 расположены в теле генов, 25 – рядом с энхан-
серами; ДМ↓: 19 белок-кодирующих генов и 4 гена нкРНК; ДМ↑: 19 
белок-кодирующих генов и 12 генов нкРНК
68 DMRs, of which 48 are located in the gene body, 25 are located near 
the enhancers; DM↓: 19 protein-coding genes and 4 ncRNA genes; DM↑: 
19 protein-coding genes and 12 ncRNA genes

[23]

Экспрессия некодирующих РНК
Expression of non-coding RNAs

СН (РКМП + ИБС + патология клапанов),  
n = 18 – контроль, n = 6 
HF (RCMP + CAD + valvular heart disease), 
n = 18 – control, n = 6

Миокард
Myocardium

2402 ДЭГ circРНК, в т.ч. 165 cirсРНК – общие для трех подгрупп с 
разной этиологией (112↑ и 53↓);
120 ДЭГ микроРНК; 15 микроРНК – общие для трех подгрупп с раз-
ной этиологией (12↑ и 3↓).
2402 DEGs of circRNA, including 165 cirsRNAs shared between the three 
subgroups with different etiologies (112↑ and 53↓);
120 DEGs of miRNA; 15 miRNAs are shared between the three sub-
groups with different etiologies (12↑ and 3↓). [4]

СН (РКМП), n = 6 – контроль, n = 6
HF (RCMP), n = 6 – control, n = 6 

Миокард
Myocardium

374 ДЭГ circРНК, 25 ДЭГ микроРНК
374 DEGs of circRNA, 25 DEGs of miRNA

СН (ИБС), n = 6 – контроль, n = 6 
HF (CAD), n = 6 – control, n = 6

Миокард
Myocardium

1120 ДЭГ circРНК, 17 ДЭГ микроРНК
1120 DEGs of circRNA, 17 DEGs of miRNA

СН (патология клапанов), n = 6 – контроль, n = 6 
HF (valvular heart disease), n = 6 – control, n = 6

Миокард
Myocardium

378 ДЭГ circРНК, 34 ДЭГ микроРНК
378 DEGs of circRNA, 34 DEGs of miRNA

СН (инфаркт миокарда), n = 3 – контроль, n = 3
HF (myocardial infarction), n = 3 – control, n = 3

Кровь
Blood

379 ДЭГ днРНК, 42 ДЭГ микроРНК
379 DEGs of lncRNA, 42 DEGs of miRNA [24]

Примечание: CH – сердечная недостаточность, КМП – кардиомиопатия, ГКМП – гипертрофическая КМП, ИКМП – ишемическая КМП, ДКМП – дила-
тационная КМП, ИБС – ишемическая болезнь сердца, РКМП – рестриктивная КМП. ДМ – дифференциально метилированный, ДМГ – дифференци-
ально метилированные гены, ДМР – дифференциально метилированные регионы, ДЭГ – дифференциально экспрессирующиеся гены. 
Note: HF – heart failure, CMP – cardiomyopathy, HCM – hypertrophic CMP, ICMP – ischemic CMP, DCM – dilated CMP, CAD – coronary artery disease, 
RCMP – restrictive CMP. DM – differentially methylated, DMG – differentially methylated genes, DMR – differentially methylated regions, DEG – differentially 
expressed genes.
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показаны для генов, которые участвуют в эпигенетических 
процессах – гена HDAC9, кодирующего гистон-деацетилазу 
9 (участвует в модификации гистонов), и гена микроРНК –
MIR3675. К числу наиболее перспективных для более де-
тального исследования при СН авторы процитированного 
исследования отнесли гены HDAC9, JARID2, GREM1, уро-
вень экспрессии которых был снижен, и PDSS2, уровень 
экспрессии которого был повышен в миокарде. 

Данные о метилировании 25 CpG-сайтов в клетках 
крови и 5 клинически значимых показателей (возраст, 
прием диуретиков, индекс массы тела (ИМТ), альбумину-
рия и сывороточный креатинин) оказались информатив-
ными для оценки на ранней стадии риска развития СН с 
сохраненной ФВ (AUC = 0,90, 95% CI: 0,88–0,92) [25]. 

Среди генов некодирующих РНК дифференциально 
экспрессированными при развитии CH в миокарде и в 
крови пациентов с КМП и СН были гены, кодирующие раз-
личные регуляторные молекулы (см. табл. 1) – микроРНК, 
днРНК, circРНК и др. Эти молекулы участвуют в регуля-
ции экспрессии на различных уровнях. МикроРНК путем 
связывания со своими мишенями на мРНК приводят к ре-
прессии трансляции, причем, как правило, одна микроРНК
имеет мишени на разных мРНК, и разные микроРНК мо-
гут взаимодействовать с одной и той же мРНК. Длинные 
некодирующие РНК выполняют различные функции в 
клетках, в том числе могут выступать в качестве «губ-
ки» для микроРНК и других РНК, тем самым блокируя 
их функцию. Так, днРНК может выступать в качестве 
конкурирующей эндогенной РНК (сompeting endogenous 
RNA – ceRNA), если на микроРНК есть общие после-
довательности для распознавания и для днРНК, и для 
мРНК, что приводит к формированию регуляторной оси 
«днРНК – микроРНК – мРНК», влияющей на функци-
ональное состояние клетки. Менее изучены функции 
circРНК, но предполагают, что они также участвуют в ре-
гуляции уровня экспрессии генов.

МикроРНК активно изучаются при СН, что позволило 
провести систематический анализ полученных данных [6, 
26]. A. Peterlin и соавт. [6] не выявили существенного пе-
рекрывания спектра дифференциально экспрессирован-
ных микроРНК среди разных исследований; только пять 
микроРНК (miR-1228, miR-122, miR-423-5p, miR-142-3p и 
экзосомальная miR-92b-5p) были дифференциально экс-
прессированы в сыворотке, плазме или клетках крови у 
пациентов с СН по сравнению с контролем более чем в 
одном включенном в анализ исследовании. Однако об-
следованные выборки различались по этиологии и кли-
ническим параметрам (по функциональному классу (ФК) 
сердечной недостаточности NYHA, ФВ, уровню биохими-
ческих маркеров и др.), а также тестируемым образцам 
(цельная кровь, сыворотка, плазма, мононуклеары пе-
риферической крови). В то же время гены-мишени этих 
дифференциально экспрессированных микроРНК были 
обогащены в сигнальных путях MAPK, TGFβ, PI3K-Akt и 
IL-2, в путях апоптоза, регуляции ангиогенеза и активно-
сти р53, т. е. в путях, значимых для функционирования 
сердца в норме и при развитии патологии [6]. 

В исследовании N.N. Shen и соавт., опубликованном 
через 3 года (2022 г.) [26], выявлены 57 постоянно дисре-
гулированых микроРНК, связанных с СН (исследовались 
образцы миокарда и плазмы), среди которых 7 микроР-
НК (miR-21, miR-30c, miR-210-3p, let-7i-5p, miR-129, let-
7e-5p и miR-622) авторы отнесли к числу потенциальных 
неинвазивных биомаркеров СН. Такое небольшое число 

информативных микроРНК, по данным систематических 
обзоров, может быть связано с высокой этиологической и 
клинической гетерогенностью выборок с СН, включенных 
в исследования. Значимость микроРНК в развитии СН ак-
тивно изучается и подтверждается в экспериментальных 
и клинических исследованиях. 

 Как и при метилировании ДНК, спектр дифференци-
ально экспрессируемых некодирующих РНК в миокарде 
различался при СН разной этиологии. В случае СН при 
РКМП число ДЭГ, кодирующих circРНК, было почти в 3 
раза больше, чем и при ИБС, и при патологии клапанов 
сердца, тогда как для генов микроРНК наблюдалась об-
ратная представленность числа ДЭГ, но их общее коли-
чество было меньше, и различия между подгруппами, 
выделенными на основании этиологических факторов, 
были менее выражены (см. табл. 1). В общей сложности 
для трех подгрупп СН, выделенных на основании этио-
логического фактора, общими в суммарной выборке па-
циентов с СН были 165 из 2402 ДЭГ circРНК, и 15 из 120 
ДЭГ микроРНК [4]. Различия по уровню и динамике заре-
гистрированы для ряда циркулирующих в крови микроР-
НК между пациентами с острой СН (ОСН) и хронической 
СН (ХСН) [27]: по сравнению с ХСН при острой  ОСН на 
начальном этапе наблюдения (при госпитализации) уров-
ни циркулирующей miR-22 были в 1,9 раза выше, miR-92а 
выше в 1,25 раза, а уровни miR-499 в 5 раз ниже, а затем 
наблюдалось ступенчатое повышение (через 48, 120 ч) 
уровней всех трех исследованных микроРНК при ОСН, но 
не при ХСН. 

Следует отметить, что уровень и, соответственно, 
диагностическая значимость зависят от этиологического 
фактора СН и для других используемых в практике кли-
нических показателей. Так, медианное значение уровня 
NT-proBNP в сыворотке крови было самым высоким у 
больных ИБС (9485 пг/мл), за ними следовала выборка 
пациентов с ДКМП (8969 пг/мл), с хронической обструк-
тивной болезнью легких (2846 пг/мл) и с анемией (850 пг/
мл) [28]. Кроме того, в процитированном исследовании 
отмечается, что значения NT-proBNP в дополнение к ФВ 
ЛЖ зависят от возраста, ИМТ и клиренса креатинина, 
что может привести как к ложноположительному, так и к 
ложноотрицательному диагнозу СН. В связи с этим пред-
ставляет интерес оценка патогенетический значимости и, 
соответственно, диагностической информативности раз-
личных микроРНК и других некодирующих РНК. 

Взаимодействие между эпигенетическими 
факторами при СН 

Для выявления ключевых управляемых звеньев раз-
вития СН на уровне эпигенетических процессов важно по-
нять взаимоотношения между различными компонентами 
сложной эписистемы, определяющей функциональное 
состояние клетки, органа и организма в целом. Поэтому 
все чаще проводятся комплексные исследования, на-
правленные на выявление не отдельных, а совокупности 
эпигенетических маркеров и их взаимосвязи между собой. 
Действительно, эпигенетические факторы действуют не 
изолированно, а комплексно, оказывая значимое влияние 
на метаболические пути, значимые и для нормального 
функционирования сердца, и для развития СН. 

Интегративный анализ экспрессии (мРНК), метилиро-
вания ДНК и уровня микроРНК позволил выделить два 
подтипа СН с сохраненной ФВ, существенно различаю-
щиеся по выживаемости [29]: в группе высокого риска 
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(16,8% пациентов) пятилетняя смертность составила 
63,3%, в группе низкого риска (83,2% пациентов) – 33,0%. 
После введения поправки на клинические переменные 
у пациентов с сохраненной ФВ в группе высокого риска 
вероятность смерти была в 2,43 раза выше, чем в группе 
низкого риска. Такие различия сопровождались значи-
тельными изменениями на транскриптомном и эпигеном-
ном уровнях: в общей сложности между двумя подтипами 
выборок пациентов с СН с сохраненной ФВ, различаю-
щихся по выживаемости и смертности, было иденти-
фицировано 157 дифференциально экспрессируемых 
мРНК, 2199 аномально метилированных участков ДНК и 
121 дифференциально экспрессируемых микроРНК [29]. 

На модели СН у крыс показано увеличение уровня 
ДНК-метилтрансферазы 1 (кодируется геном DNMT1) в 
миокарде, вследствие чего усиливается метилирование 
промоторной области miR-152-3 и снижается ее экспрес-
сия, что в свою очередь запускает каскад биохимических 
и клеточных процессов (увеличивается экспрессия гена 
ETS1, активируется транскрипция RHOH, ингибируется 
митохондриальная аутофагия), способствующих разви-
тию СН [30]. Патологический стресс активирует репрес-
сорный комплекс хроматина Brg1-Hdac-Parp, что спо-
собствует ингибированию в сердце транскрипции днРНК 
Mhrt, развитию гипертрофии и СН, при этом Mhrt может 
противодействовать функции фактора ремоделирования 
хроматина Brg1, и восстановление адекватного уровня 
данной днРНК предотвращает развитие указанных пато-
логических состояний [31]. Иными словами, для разных 
эпигенетических механизмов характерно взаимовлияние 
друг на друга. 

днРНК, названная эпигенетическим регулятором, ас-
социированным с гипертрофией сердца – Chaer (cardiac-
hypertrophy-associated epigenetic regulator), взаимодей-
ствует с каталитической субъединицей polycomb repressor 
complex 2 (PRC2), впоследствии ингибирует метилирова-
ние лизина 27 гистона H3 (H3K27me3) и тем самым вов-
лекается в эпигенетическое перепрограммирование и 
индукцию генов, участвующих в развитии гипертрофии 
миокарда [32]. Авторы процитированного исследования 
заключили, что, управляя уровнем нкРНК Chaer, можно 
предотвратить развитие указанной патологии сердца. 

В последние годы стремительно растет число исследо-
ваний, в которых выявляются регуляторные оси с участи-

ем различных некодирующих РНК (нкРНК – микроРНК – 
мРНК), значимые для развития СН и представляющие 
интерес с точки зрения выявления мишеней для разра-
ботки новых лекарственных препаратов. 

На мышиной модели показано, что circРНК HRCR 
(heart-related circRNA) функционирует как эндогенная 
губка miR-223 (секвеструет miR-223 и ингибирует ее ак-
тивность), что приводит к увеличению экспрессии гена 
ARC в кардиомиоцитах и ослабляет гипертрофические 
ответы и риск развития СН [33]. circRNA_000203, на-
против, усугубляет гипертрофию сердца (увеличивает 
размер клеток, экспрессию предсердного натрийурети-
ческого пептида и тяжелой цепи β-миозина) за счет по-
давления miR-26b-5p и miR-140-3p, что приводит к повы-
шению уровней Gata4 [34]. 

Показано, что днРНК NEAT1 способна связывать miR-
129-5p, и, соответственно, уровень данных регуляторных 
РНК по-разному изменяется в сыворотке пациентов с 
хронической СН: NEAT1 увеличивается, а miR-129-5p – 
снижается [35]. Поскольку наблюдается обратная корре-
ляция между уровнем miR-129-5p и NEAT1, эти два эпиге-
нетических маркера характеризуются противоположной 
корреляционной зависимостью с ФК СН по NYHA, с уров-
нем BNP и значениями ФВ ЛЖ.

M. Zhu и соавт. [4] установили, что 16 circRNA, кото-
рые были отнесены к категории общих дифференциаль-
но экспрессируемых нкРНК в миокарде при СН с разной 
этиологией (РКМП, ИБС, патология клапанов сердца), 
могут регулировать экспрессию 39 белков, для которых 
зарегистрирована дифференциальная экспрессия при 
СН, а 12 circРНК могут влиять на уровень микроРНК, 
экспрессия которых изменяется при СН. То есть в дан-
ном исследовании выделены некоторые метаболические 
пути и оси «circРНК – микроРНК – мРНК», потенциально 
значимые для развития СН.

Идентификация сетей различных взаимодействий 
между эпигенетическими факторами может улучшить по-
нимание молекулярных основ патогенеза СН. 

Диагностическая и прогностическая  
значимость некодирующих РНК

В ряде исследований отмечается связь между уров-
нем микроРНК и клинически значимыми при СН показа-
телями (табл. 2). 

Таблица 2. Связь микроРНК с клиническими показателями при сердечной недостаточности
Table 2. Association of miRNAs with clinical parameters in heart failure

Патология, ткань
Pathology, tissue

микроРНК
miRNA

Связь с клиническими показателями при СН/КМП
Association with clinical parameters in HF/CMP

Источник 
Source

СН (острая СН – 
хроническая СН), сыворотка
HF (acute HF – chronic HF), serum

miR-499 (↓)
miR-499 (↓)

BNP (+)
BNP (+)

[27] 

ДКМП, плазма
DCM, plasma

miR-423-5p (↑)
miR-423-5p (↑)

NT-proBNP (+)
NT-proBNP (+)

[38] 

ГКМП, миокард, кардиомиоциты, 
in vitro
HCM, myocardium, cardiomyocytes, 
in vitro

miR-20a-5p (↑)
miR-20a-5p (↑)

Повышение уровня микроРНК приводит к гипертрофии 
клеток и повышению уровня ANP, снижению мРНК и 
белка Mfn2
Increased level of miRNA leads to cell hypertrophy and in-
creased of ANP level, decreased of Mfn2 mRNA and protein

[44] 

ИКМП, плазма
ICMP, plasma

miR-21 (↑)
miR-21 (↑)

NT-proBNP (+) и ФВ ЛЖ (+)
NT-proBNP (+) and LVEF (+)

[36] 

Хроническая СН, сыворотка
Chronic HF, serum

miR-129-5p (↓); снижается с увеличе-
нием ФК СН по NYHA
miR-129-5p (↓); decreased with the in-
crease of NYHA сlassification of HF

BNP (–), ФВ ЛЖ (+) 
BNP (–), LVEF (+)

[35]

Кучер А.Н., Назаренко М.С. 
Эпигенетические факторы сердечной недостаточности (обзор)
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показаны для генов, которые участвуют в эпигенетических 
процессах – гена HDAC9, кодирующего гистон-деацетилазу 
9 (участвует в модификации гистонов), и гена микроРНК –
MIR3675. К числу наиболее перспективных для более де-
тального исследования при СН авторы процитированного 
исследования отнесли гены HDAC9, JARID2, GREM1, уро-
вень экспрессии которых был снижен, и PDSS2, уровень 
экспрессии которого был повышен в миокарде. 

Данные о метилировании 25 CpG-сайтов в клетках 
крови и 5 клинически значимых показателей (возраст, 
прием диуретиков, индекс массы тела (ИМТ), альбумину-
рия и сывороточный креатинин) оказались информатив-
ными для оценки на ранней стадии риска развития СН с 
сохраненной ФВ (AUC = 0,90, 95% CI: 0,88–0,92) [25]. 

Среди генов некодирующих РНК дифференциально 
экспрессированными при развитии CH в миокарде и в 
крови пациентов с КМП и СН были гены, кодирующие раз-
личные регуляторные молекулы (см. табл. 1) – микроРНК, 
днРНК, circРНК и др. Эти молекулы участвуют в регуля-
ции экспрессии на различных уровнях. МикроРНК путем 
связывания со своими мишенями на мРНК приводят к ре-
прессии трансляции, причем, как правило, одна микроРНК
имеет мишени на разных мРНК, и разные микроРНК мо-
гут взаимодействовать с одной и той же мРНК. Длинные 
некодирующие РНК выполняют различные функции в 
клетках, в том числе могут выступать в качестве «губ-
ки» для микроРНК и других РНК, тем самым блокируя 
их функцию. Так, днРНК может выступать в качестве 
конкурирующей эндогенной РНК (сompeting endogenous 
RNA – ceRNA), если на микроРНК есть общие после-
довательности для распознавания и для днРНК, и для 
мРНК, что приводит к формированию регуляторной оси 
«днРНК – микроРНК – мРНК», влияющей на функци-
ональное состояние клетки. Менее изучены функции 
circРНК, но предполагают, что они также участвуют в ре-
гуляции уровня экспрессии генов.

МикроРНК активно изучаются при СН, что позволило 
провести систематический анализ полученных данных [6, 
26]. A. Peterlin и соавт. [6] не выявили существенного пе-
рекрывания спектра дифференциально экспрессирован-
ных микроРНК среди разных исследований; только пять 
микроРНК (miR-1228, miR-122, miR-423-5p, miR-142-3p и 
экзосомальная miR-92b-5p) были дифференциально экс-
прессированы в сыворотке, плазме или клетках крови у 
пациентов с СН по сравнению с контролем более чем в 
одном включенном в анализ исследовании. Однако об-
следованные выборки различались по этиологии и кли-
ническим параметрам (по функциональному классу (ФК) 
сердечной недостаточности NYHA, ФВ, уровню биохими-
ческих маркеров и др.), а также тестируемым образцам 
(цельная кровь, сыворотка, плазма, мононуклеары пе-
риферической крови). В то же время гены-мишени этих 
дифференциально экспрессированных микроРНК были 
обогащены в сигнальных путях MAPK, TGFβ, PI3K-Akt и 
IL-2, в путях апоптоза, регуляции ангиогенеза и активно-
сти р53, т. е. в путях, значимых для функционирования 
сердца в норме и при развитии патологии [6]. 

В исследовании N.N. Shen и соавт., опубликованном 
через 3 года (2022 г.) [26], выявлены 57 постоянно дисре-
гулированых микроРНК, связанных с СН (исследовались 
образцы миокарда и плазмы), среди которых 7 микроР-
НК (miR-21, miR-30c, miR-210-3p, let-7i-5p, miR-129, let-
7e-5p и miR-622) авторы отнесли к числу потенциальных 
неинвазивных биомаркеров СН. Такое небольшое число 

информативных микроРНК, по данным систематических 
обзоров, может быть связано с высокой этиологической и 
клинической гетерогенностью выборок с СН, включенных 
в исследования. Значимость микроРНК в развитии СН ак-
тивно изучается и подтверждается в экспериментальных 
и клинических исследованиях. 

 Как и при метилировании ДНК, спектр дифференци-
ально экспрессируемых некодирующих РНК в миокарде 
различался при СН разной этиологии. В случае СН при 
РКМП число ДЭГ, кодирующих circРНК, было почти в 3 
раза больше, чем и при ИБС, и при патологии клапанов 
сердца, тогда как для генов микроРНК наблюдалась об-
ратная представленность числа ДЭГ, но их общее коли-
чество было меньше, и различия между подгруппами, 
выделенными на основании этиологических факторов, 
были менее выражены (см. табл. 1). В общей сложности 
для трех подгрупп СН, выделенных на основании этио-
логического фактора, общими в суммарной выборке па-
циентов с СН были 165 из 2402 ДЭГ circРНК, и 15 из 120 
ДЭГ микроРНК [4]. Различия по уровню и динамике заре-
гистрированы для ряда циркулирующих в крови микроР-
НК между пациентами с острой СН (ОСН) и хронической 
СН (ХСН) [27]: по сравнению с ХСН при острой  ОСН на 
начальном этапе наблюдения (при госпитализации) уров-
ни циркулирующей miR-22 были в 1,9 раза выше, miR-92а 
выше в 1,25 раза, а уровни miR-499 в 5 раз ниже, а затем 
наблюдалось ступенчатое повышение (через 48, 120 ч) 
уровней всех трех исследованных микроРНК при ОСН, но 
не при ХСН. 

Следует отметить, что уровень и, соответственно, 
диагностическая значимость зависят от этиологического 
фактора СН и для других используемых в практике кли-
нических показателей. Так, медианное значение уровня 
NT-proBNP в сыворотке крови было самым высоким у 
больных ИБС (9485 пг/мл), за ними следовала выборка 
пациентов с ДКМП (8969 пг/мл), с хронической обструк-
тивной болезнью легких (2846 пг/мл) и с анемией (850 пг/
мл) [28]. Кроме того, в процитированном исследовании 
отмечается, что значения NT-proBNP в дополнение к ФВ 
ЛЖ зависят от возраста, ИМТ и клиренса креатинина, 
что может привести как к ложноположительному, так и к 
ложноотрицательному диагнозу СН. В связи с этим пред-
ставляет интерес оценка патогенетический значимости и, 
соответственно, диагностической информативности раз-
личных микроРНК и других некодирующих РНК. 

Взаимодействие между эпигенетическими 
факторами при СН 

Для выявления ключевых управляемых звеньев раз-
вития СН на уровне эпигенетических процессов важно по-
нять взаимоотношения между различными компонентами 
сложной эписистемы, определяющей функциональное 
состояние клетки, органа и организма в целом. Поэтому 
все чаще проводятся комплексные исследования, на-
правленные на выявление не отдельных, а совокупности 
эпигенетических маркеров и их взаимосвязи между собой. 
Действительно, эпигенетические факторы действуют не 
изолированно, а комплексно, оказывая значимое влияние 
на метаболические пути, значимые и для нормального 
функционирования сердца, и для развития СН. 

Интегративный анализ экспрессии (мРНК), метилиро-
вания ДНК и уровня микроРНК позволил выделить два 
подтипа СН с сохраненной ФВ, существенно различаю-
щиеся по выживаемости [29]: в группе высокого риска 
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(16,8% пациентов) пятилетняя смертность составила 
63,3%, в группе низкого риска (83,2% пациентов) – 33,0%. 
После введения поправки на клинические переменные 
у пациентов с сохраненной ФВ в группе высокого риска 
вероятность смерти была в 2,43 раза выше, чем в группе 
низкого риска. Такие различия сопровождались значи-
тельными изменениями на транскриптомном и эпигеном-
ном уровнях: в общей сложности между двумя подтипами 
выборок пациентов с СН с сохраненной ФВ, различаю-
щихся по выживаемости и смертности, было иденти-
фицировано 157 дифференциально экспрессируемых 
мРНК, 2199 аномально метилированных участков ДНК и 
121 дифференциально экспрессируемых микроРНК [29]. 

На модели СН у крыс показано увеличение уровня 
ДНК-метилтрансферазы 1 (кодируется геном DNMT1) в 
миокарде, вследствие чего усиливается метилирование 
промоторной области miR-152-3 и снижается ее экспрес-
сия, что в свою очередь запускает каскад биохимических 
и клеточных процессов (увеличивается экспрессия гена 
ETS1, активируется транскрипция RHOH, ингибируется 
митохондриальная аутофагия), способствующих разви-
тию СН [30]. Патологический стресс активирует репрес-
сорный комплекс хроматина Brg1-Hdac-Parp, что спо-
собствует ингибированию в сердце транскрипции днРНК 
Mhrt, развитию гипертрофии и СН, при этом Mhrt может 
противодействовать функции фактора ремоделирования 
хроматина Brg1, и восстановление адекватного уровня 
данной днРНК предотвращает развитие указанных пато-
логических состояний [31]. Иными словами, для разных 
эпигенетических механизмов характерно взаимовлияние 
друг на друга. 

днРНК, названная эпигенетическим регулятором, ас-
социированным с гипертрофией сердца – Chaer (cardiac-
hypertrophy-associated epigenetic regulator), взаимодей-
ствует с каталитической субъединицей polycomb repressor 
complex 2 (PRC2), впоследствии ингибирует метилирова-
ние лизина 27 гистона H3 (H3K27me3) и тем самым вов-
лекается в эпигенетическое перепрограммирование и 
индукцию генов, участвующих в развитии гипертрофии 
миокарда [32]. Авторы процитированного исследования 
заключили, что, управляя уровнем нкРНК Chaer, можно 
предотвратить развитие указанной патологии сердца. 

В последние годы стремительно растет число исследо-
ваний, в которых выявляются регуляторные оси с участи-

ем различных некодирующих РНК (нкРНК – микроРНК – 
мРНК), значимые для развития СН и представляющие 
интерес с точки зрения выявления мишеней для разра-
ботки новых лекарственных препаратов. 

На мышиной модели показано, что circРНК HRCR 
(heart-related circRNA) функционирует как эндогенная 
губка miR-223 (секвеструет miR-223 и ингибирует ее ак-
тивность), что приводит к увеличению экспрессии гена 
ARC в кардиомиоцитах и ослабляет гипертрофические 
ответы и риск развития СН [33]. circRNA_000203, на-
против, усугубляет гипертрофию сердца (увеличивает 
размер клеток, экспрессию предсердного натрийурети-
ческого пептида и тяжелой цепи β-миозина) за счет по-
давления miR-26b-5p и miR-140-3p, что приводит к повы-
шению уровней Gata4 [34]. 

Показано, что днРНК NEAT1 способна связывать miR-
129-5p, и, соответственно, уровень данных регуляторных 
РНК по-разному изменяется в сыворотке пациентов с 
хронической СН: NEAT1 увеличивается, а miR-129-5p – 
снижается [35]. Поскольку наблюдается обратная корре-
ляция между уровнем miR-129-5p и NEAT1, эти два эпиге-
нетических маркера характеризуются противоположной 
корреляционной зависимостью с ФК СН по NYHA, с уров-
нем BNP и значениями ФВ ЛЖ.

M. Zhu и соавт. [4] установили, что 16 circRNA, кото-
рые были отнесены к категории общих дифференциаль-
но экспрессируемых нкРНК в миокарде при СН с разной 
этиологией (РКМП, ИБС, патология клапанов сердца), 
могут регулировать экспрессию 39 белков, для которых 
зарегистрирована дифференциальная экспрессия при 
СН, а 12 circРНК могут влиять на уровень микроРНК, 
экспрессия которых изменяется при СН. То есть в дан-
ном исследовании выделены некоторые метаболические 
пути и оси «circРНК – микроРНК – мРНК», потенциально 
значимые для развития СН.

Идентификация сетей различных взаимодействий 
между эпигенетическими факторами может улучшить по-
нимание молекулярных основ патогенеза СН. 

Диагностическая и прогностическая  
значимость некодирующих РНК

В ряде исследований отмечается связь между уров-
нем микроРНК и клинически значимыми при СН показа-
телями (табл. 2). 

Таблица 2. Связь микроРНК с клиническими показателями при сердечной недостаточности
Table 2. Association of miRNAs with clinical parameters in heart failure

Патология, ткань
Pathology, tissue

микроРНК
miRNA

Связь с клиническими показателями при СН/КМП
Association with clinical parameters in HF/CMP

Источник 
Source

СН (острая СН – 
хроническая СН), сыворотка
HF (acute HF – chronic HF), serum

miR-499 (↓)
miR-499 (↓)

BNP (+)
BNP (+)

[27] 

ДКМП, плазма
DCM, plasma

miR-423-5p (↑)
miR-423-5p (↑)

NT-proBNP (+)
NT-proBNP (+)

[38] 

ГКМП, миокард, кардиомиоциты, 
in vitro
HCM, myocardium, cardiomyocytes, 
in vitro

miR-20a-5p (↑)
miR-20a-5p (↑)

Повышение уровня микроРНК приводит к гипертрофии 
клеток и повышению уровня ANP, снижению мРНК и 
белка Mfn2
Increased level of miRNA leads to cell hypertrophy and in-
creased of ANP level, decreased of Mfn2 mRNA and protein

[44] 

ИКМП, плазма
ICMP, plasma

miR-21 (↑)
miR-21 (↑)

NT-proBNP (+) и ФВ ЛЖ (+)
NT-proBNP (+) and LVEF (+)

[36] 

Хроническая СН, сыворотка
Chronic HF, serum

miR-129-5p (↓); снижается с увеличе-
нием ФК СН по NYHA
miR-129-5p (↓); decreased with the in-
crease of NYHA сlassification of HF

BNP (–), ФВ ЛЖ (+) 
BNP (–), LVEF (+)

[35]

Кучер А.Н., Назаренко М.С. 
Эпигенетические факторы сердечной недостаточности (обзор)
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Некоторые микроРНК показывают хорошую диагно-
стическую (сопоставимую или превышающую таковую 
для традиционно используемых показателей, таких как 
тропонин T, ANP, BNP, NT-proBNP, ФВ ЛЖ) и/или прогно-
стическую значимость [35–40], вовлечены в молекуляр-
ные процессы, патогенетически значимые для развития 
СН [9], изменяются в ответ на терапию СН (медикамен-
тозную и хирургическую) [41–43]. Наконец, микроРНК 
рассматриваются как привлекательные молекулы для 
разработки новых лекарственных препаратов [9, 36, 44, 
45], и такие препараты уже успешно прошли клинические 
испытания на пациентах с СН [46]. 

  В качестве диагностических маркеров предлага-
ют использовать: miR-21 (уровень увеличен при ИКМП, 
AUC = 0,877, чувствительность – 0,870, специфичность –
0,765) [36], miR-423-5p (уровень повышен при ДКМП, 
AUC = 0,674 [38], при СН, AUC = 0,860, чувствительность –
0,81, специфичность – 0,67) [39] и др. Эти микроРНК пока-
зали связь с клинически значимыми для СН признаками 
(см. табл. 2). D. Obradovic и соавт. [37] установили, что ди-
агностическая значимость miR-155 и miR-206 (AUC = 0,68 
и 0,67 соответственно) для миокардита (воспалительной 
КМП) была лучше, чем критерии LLC (Lake Louise criteria –
MPT-критерии диагностики миокардита) (AUC = 0,60), 
тропонина T (AUC = 0,51) и NT-proBNP (AUC = 0,51).

Высокая диагностическая значимость для СН была 
показана для miR-30a-5p (уровень повышен, AUC = 
0,9089 / для репликативного исследования AUC = 0,8272; 
чувствительность – 83,33%, специфичность – 80,00%), 
miR-654-5p (уровень понижен, AUC = 0,9867/0,9968, чув-
ствительность – 96,67% и специфичность – 86,67%), при 
сочетании этих микроРНК AUC = 0.9978/9860, чувстви-
тельность – 96,67%, специфичность – 93,33% [43]. Две 
данные микроРНК интересны в качестве диагностических 
маркеров СН по нескольким причинам. Помимо высокой 
диагностической значимости, чувствительности и специ-
фичности, уровень данных микроРНК не зависел ни от 
этиологии (изучены ИКМП, ДКМП, другие причины), ни от 
стадии СН (сравнивали ФК по NYHA 1–2 и 3–4). При этом 
и miR-30a-5p, и miR-654-5p оказались чувствительны к 
медикаментозной терапии СН (блокаторы β-рецепторов, 
спиронолактон и сакубитрил валсартан натрия в таблет-
ках), а также к имплантации LVAD (уровень снижался и 
увеличивался для указанных микроРНК соответственно), 
а их уровень коррелировал с уровнем NT-proBNP (см. 
табл. 2). Кроме того, очевидна патофизиологическая зна-
чимость данных микроРНК, так как мишенями для miR-
30a-5p являются мРНК генов, вовлеченных в процесс 
апоптоза, в р53 сигнальный путь, значимый при разви-
тии вирусного миокардита и др., для miR-654-5p – мРНК 

Патология, ткань
Pathology, tissue

микроРНК
miRNA

Связь с клиническими показателями при СН/КМП
Association with clinical parameters in HF/CMP

Источник 
Source

Хроническая СН, сыворотка
Chronic HF, serum

lncRNA NEAT1 (↑); возрастает с увели-
чением ФК СН по NYHA
lncRNA NEAT1 (↑); upregulated with the 
increase of NYHA сlassifi cation of HF

BNP (+), ФВ ЛЖ (–); miR-129-5p (–)
BNP (+), LV EF (–); miR-129-5p (–)

[35] 

{A} СН, {B} после медикаментозно-
го лечения // после имплантации 
LVAD, плазма 
{A} HF, {B} after medical treatment // 
after implantation LVAD, plasma

{A} miR-654-5p (↓); {B} miR-654-5p 
(↑//↑); не зависел от стадии СН и этио-
логического фактора
{A} miR-654-5p (↓);
{B} miR-654-5p (↑//↑); did not depend on 
the stage of HF and the etiological factor

NT-proBNP (–)
NT-proBNP (–)

[43] 

{A} miR-30a-5p (↑); 
{B} miR-30a-5p (↓//↓); не зависел от 
стадии СН и этиологического фактора 
{A} miR-30a-5p (↑); 
{B} miR-30a-5p (↓//↓); did not depend on 
the stage of HF and the etiological factor

NT-proBNP (+)
NT-proBNP (+)

СН, сыворотка 
HF, serum

микроРНК-132-3p (↑); ↓ в ответ на ле-
чение антисмысловым олигонуклеоти-
дом CDR132L
miR-132-3p (↑); ↓ in response to treat-
ment with antisense oligonucleotide 
CDR132L

При снижении микроРНК-132-3p: NT-proBNP (↓), интер-
вал QRS (сужение), положительные тенденции в изме-
нении биомаркеров сердечного фиброза
When miR-132-3p decreases: NT-proBNP (↓), QRS interval 
(narrowing), positive trends in cardiac fi brosis biomarkers

[46] 

СН, не отвечающих на установку 
дефибриллятора (CRTd), при 
приеме ингибиторов рецепторов 
ангиотензина/ неприлизина, 
плазма
HF not responding to defi brillator 
implantation (CRTd), while taking 
angiotensin receptor inhibitors / 
neprilysin, plasma

Через год терапии: miR-181 (↑), miR-
18 (↓), miR145(↓)
After one year of therapy: miR-181 (↑), 
miR-18 (↓), miR-145 (↓)

Маркеры воспаления (↓), ФВ ЛЖ (существенное ↑), 
улучшение показателя теста 6-минутной ходьбы, сни-
жение конечного систолического объема ЛЖ, увеличи-
валась вероятность антиремоделирующих эффектов 
CRTd
Infl ammatory markers (↓), LV EF (signifi cant ↑), improved 
6-minute walk test score, decreased LV end-systolic vol-
ume, increased the probability of anti-remodeling eff ects of 
CRTd

[42] 

Примечание: CH – сердечная недостаточность, КМП – кардиомиопатия, BNP – мозговой натрийуретический пептид, ДКМП – дилатационная КМП, 
ГКМП – гипертрофическая КМП, ANP – предсердный натрийуретический пептид, ИКМП – ишемическая КМП, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка, ФК СН по NYHA – функциональный класс сердечной недостаточности по Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA), LVAD – 
желудочковое вспомогательное устройство (искусственное сердце).

Note: HF – heart failure, CMP – cardiomyopathy, BNP – brain natriuretic peptide, DCM – dilated CMP, HCM – hypertrophic CMP, ANP – atrial natriuretic 
peptide, ICMP – ischemic CMP, LV EF – left ventricular ejection fraction, NYHA сlassifi cation of HF – New York Heart Association (NYHA) Classifi cation of 
Heart Failure, LVAD – left ventricular assist device. 

Окончание  табл. 2
End of  table 2
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генов, значимых для ДКМП, р53 сигнального пути, адре-
нергического сигнального пути в кардиомиоцитах, пути 
напряжения сдвига жидкости и атеросклероза и др. [43].

У пациентов, перенесших инфаркт миокарда, ряд 
циркулирующих микроРНК (miR-21-5p, miR-23a-3p,  
miR-27b-3p, miR-122-5p, miR-210-3p и miR-221-3p) оказа-
лись информативными для прогноза первичного исхода 
(комбинация госпитализации по поводу СН или смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний) в течение среднего 
периода наблюдения 2,1 года, а miR-210-3p, miR-23a-3p 
и miR-221-3p обладали также значимостью в отношении 
прогноза развития ФК СН по NYHA в отдаленной перспек-
тиве [40]. Интересен тот факт, что все вышеупомянутые 
микроРНК имеют общие мишени, наибольшее их количе-
ство (в т. ч. на мРНК генов PKD2, RhoA, HMGB3, TSC1, 
FNBP1 и PKM) имели miR-21-5p, miR-122-5p, miR-106b-5p 
и miR-221-3p. Авторы процитированного исследования 
отмечают, что данные эпигенетические маркеры улучша-
ют существующие методы прогнозирования риска разви-
тия неблагоприятных событий после инфаркта миокарда, 
а наблюдаемые взаимосвязи данных микроРНК предпо-
лагают, что они через свои мишени координированно опо-
средуют восстановление сердца после повреждения [40].

Высокая диагностическая и прогностическая значи-
мость установлена для miR-129-5p и днРНК NEAT1 [35]. 
В частности, в отношении СН для NEAT1 AUC = 0,868 
(чувствительность – 62,9%, специфичность – 96,8%), для 
miR-129-5p – AUC = 0,921 (чувствительность – 95,7%, 
специфичность – 77,4%), при сочетании NEAT1 и miR-
129-5p – AUC = 0,970 (чувствительность – 94,3%, спец-
ифичность – 88,7%). Кроме того, пациенты с низким 
уровнем NEAT1 в сыворотке имели лучшую общую вы-
живаемость, чем пациенты с высоким уровнем NEAT1, и, 
наоборот, пациенты с низким уровнем miR-129-5p имели 
более низкую общую выживаемость, чем пациенты с вы-
соким уровнем данной микроРНК. Несмотря на то, что 
эти две регуляторные РНК коррелируют с уровнем BNP 
в сыворотке, они были независимыми прогностическими 
факторами выживания больных с хронической СН [35].

Кроме того, уровень микроРНК, с одной стороны, мо-
жет определять ответ на лечение СН, а с другой, изме-
няться при приеме лекарственных препаратов, использу-
емых для лечения СН (см. табл. 2). Так, у пациентов с 
СН, не отвечающих на установку дефибриллятора, при 
приеме ингибиторов рецепторов ангиотензина/неприли-
зина (ARNI) через год наблюдали значимые изменения 
уровней микроРНК (снижение miR-181, увеличение miR-
18 и miR-145) и снижение уровня маркеров воспаления в 
сыворотке, улучшение ФВ ЛЖ и показателей теста 6-ми-
нутной ходьбы, более значительное снижение конечного 
систолического объема ЛЖ, а также увеличение вероят-
ности антиремоделирующих эффектов дефибриллято-
ра по сравнению с не принимавшими ARNI пациентами 
[42]. На основании того, что до приема препаратов между 
пациентами, принимавшими и не принимавшими ARNI, 
уровни микроРНК не различались, исследователи за-
ключили, что их прием может влиять на эпигенетические 
механизмы, модулирующие уровень микроРНК, участву-
ющих в неблагоприятных реакциях ремоделирования 
сердца на установку дефибриллятора.

У ослабленных пожилых пациентов, страдающих са-
харным диабетом, с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, по срав-
нению со здоровыми индивидами, регистрировали изме-
нение уровня ряда циркулирующих микроРНК (miR-126, 

miR-342-3p и miR-638 были снижены, а miR-21 и miR-92 
повышены), но через 3 мес. после начала лечения ин-
гибитором SGLT2 эмпаглифлозином уровень miR-21 и  
miR-92 снизился, что указывает на восстановление функ-
ции эндотелия [41].

Таким образом, развитие СН сопровождается слож-
ными эпигенетическими преобразованиями, поэтому 
поиск ключевых управляемых маркеров для разработки 
лекарственных препаратов сопряжен с некоторыми слож-
ностями. Вместе с тем, как уже отмечалось, поиск лекар-
ственных препаратов, воздействующих на эпигеном при 
СН, проводится, и уже есть интересные результаты.

Терапевтический потенциал эпигенетических  
маркеров

В качестве одной из стратегий в разработке новых ле-
карственных препаратов для лечения как КМП [47], так 
и СН рассматривается управление уровнем ферментов, 
участвующих в модификациях гистонов [9]. Так, селектив-
ное ингибирование с помощью препарата JS28 гистона-
цетилазы, кодируемой геном HDAC6, рассматривается в 
качестве многообещающего для оценки эффективности 
in vivo и перспективного для дальнейшего клинического 
применения в качестве коррекции дизадаптивного ремо-
делирования при СН [48]. Перспективными препаратами 
для лечения СН с сохраненной ФВ рассматриваются ин-
гибиторы ДНК-метилаз [10]. 

Более того, уже известны одобренные Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (FDA) лекарственные препараты, 
ингибирующие гистоновые деацетилазы I, II и IV классов, 
которые модулируют аутофагическую реакцию в сердце, 
тем самым предотвращая ишемически-реперфузионное 
повреждение и экспрессию провоспалительных цито-
кинов (см. обзор [10]). Эти препараты, как и ряд других 
препаратов, направленных на модификацию эпигенети-
ческих процессов (в том числе ингибиторы ДНК-метилаз, 
миметики микроРНК, всего 10 препаратов) рассматри-
ваются авторами процитированного обзора в качестве 
перспективных эпи-лекарств (еpidrugs) для лечения СН с 
сохраненной ФВ, для которой характерен крайне небла-
гоприятный прогноз. 

Поиск новых эпи-лекарств и их тестирование продол-
жается. Так, показано, что сайленсинг circРНК circSnap47 
ингибирует прогрессирование СН посредством регуля-
ции оси miR-223/MAPK, что, по мнению авторов, обеспе-
чит новое терапевтическое направление для лечения СН 
[45]. При трансфекции ингибиторами miRNA-20 экспрес-
сия данной микроРНК и гена ANP ослаблялась, а MFN2, 
наоборот, увеличивалась (происходила отмена измене-
ний, регистрируемых при развитии гипертрофии миокар-
да) [44].

На модельных животных (мыши) показано, что эф-
фективность использования лекарств, направленных на 
ингибирование причинных для СН микроРНК, может раз-
личаться у представителей разных полов и зависеть от 
стадии болезни. Так, профилактика СН у самок (но не у 
самцов) мышей с умеренной ДКМП путем введения LNA-
antimiR-34a приводила к ослабленному увеличению серд-
ца и менее выраженным застойным явлениями в легких, 
более низкой экспрессии генов сердечного стресса (на-
трийуретического пептида B-типа, коллагена), меньше-
му фиброзу и лучшей функции сердца [49]. Использова-
ние данного препарата у самцов, а также у обоих полов  
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Некоторые микроРНК показывают хорошую диагно-
стическую (сопоставимую или превышающую таковую 
для традиционно используемых показателей, таких как 
тропонин T, ANP, BNP, NT-proBNP, ФВ ЛЖ) и/или прогно-
стическую значимость [35–40], вовлечены в молекуляр-
ные процессы, патогенетически значимые для развития 
СН [9], изменяются в ответ на терапию СН (медикамен-
тозную и хирургическую) [41–43]. Наконец, микроРНК 
рассматриваются как привлекательные молекулы для 
разработки новых лекарственных препаратов [9, 36, 44, 
45], и такие препараты уже успешно прошли клинические 
испытания на пациентах с СН [46]. 

  В качестве диагностических маркеров предлага-
ют использовать: miR-21 (уровень увеличен при ИКМП, 
AUC = 0,877, чувствительность – 0,870, специфичность –
0,765) [36], miR-423-5p (уровень повышен при ДКМП, 
AUC = 0,674 [38], при СН, AUC = 0,860, чувствительность –
0,81, специфичность – 0,67) [39] и др. Эти микроРНК пока-
зали связь с клинически значимыми для СН признаками 
(см. табл. 2). D. Obradovic и соавт. [37] установили, что ди-
агностическая значимость miR-155 и miR-206 (AUC = 0,68 
и 0,67 соответственно) для миокардита (воспалительной 
КМП) была лучше, чем критерии LLC (Lake Louise criteria –
MPT-критерии диагностики миокардита) (AUC = 0,60), 
тропонина T (AUC = 0,51) и NT-proBNP (AUC = 0,51).

Высокая диагностическая значимость для СН была 
показана для miR-30a-5p (уровень повышен, AUC = 
0,9089 / для репликативного исследования AUC = 0,8272; 
чувствительность – 83,33%, специфичность – 80,00%), 
miR-654-5p (уровень понижен, AUC = 0,9867/0,9968, чув-
ствительность – 96,67% и специфичность – 86,67%), при 
сочетании этих микроРНК AUC = 0.9978/9860, чувстви-
тельность – 96,67%, специфичность – 93,33% [43]. Две 
данные микроРНК интересны в качестве диагностических 
маркеров СН по нескольким причинам. Помимо высокой 
диагностической значимости, чувствительности и специ-
фичности, уровень данных микроРНК не зависел ни от 
этиологии (изучены ИКМП, ДКМП, другие причины), ни от 
стадии СН (сравнивали ФК по NYHA 1–2 и 3–4). При этом 
и miR-30a-5p, и miR-654-5p оказались чувствительны к 
медикаментозной терапии СН (блокаторы β-рецепторов, 
спиронолактон и сакубитрил валсартан натрия в таблет-
ках), а также к имплантации LVAD (уровень снижался и 
увеличивался для указанных микроРНК соответственно), 
а их уровень коррелировал с уровнем NT-proBNP (см. 
табл. 2). Кроме того, очевидна патофизиологическая зна-
чимость данных микроРНК, так как мишенями для miR-
30a-5p являются мРНК генов, вовлеченных в процесс 
апоптоза, в р53 сигнальный путь, значимый при разви-
тии вирусного миокардита и др., для miR-654-5p – мРНК 

Патология, ткань
Pathology, tissue

микроРНК
miRNA

Связь с клиническими показателями при СН/КМП
Association with clinical parameters in HF/CMP

Источник 
Source

Хроническая СН, сыворотка
Chronic HF, serum

lncRNA NEAT1 (↑); возрастает с увели-
чением ФК СН по NYHA
lncRNA NEAT1 (↑); upregulated with the 
increase of NYHA сlassifi cation of HF

BNP (+), ФВ ЛЖ (–); miR-129-5p (–)
BNP (+), LV EF (–); miR-129-5p (–)

[35] 

{A} СН, {B} после медикаментозно-
го лечения // после имплантации 
LVAD, плазма 
{A} HF, {B} after medical treatment // 
after implantation LVAD, plasma

{A} miR-654-5p (↓); {B} miR-654-5p 
(↑//↑); не зависел от стадии СН и этио-
логического фактора
{A} miR-654-5p (↓);
{B} miR-654-5p (↑//↑); did not depend on 
the stage of HF and the etiological factor

NT-proBNP (–)
NT-proBNP (–)

[43] 

{A} miR-30a-5p (↑); 
{B} miR-30a-5p (↓//↓); не зависел от 
стадии СН и этиологического фактора 
{A} miR-30a-5p (↑); 
{B} miR-30a-5p (↓//↓); did not depend on 
the stage of HF and the etiological factor

NT-proBNP (+)
NT-proBNP (+)

СН, сыворотка 
HF, serum

микроРНК-132-3p (↑); ↓ в ответ на ле-
чение антисмысловым олигонуклеоти-
дом CDR132L
miR-132-3p (↑); ↓ in response to treat-
ment with antisense oligonucleotide 
CDR132L

При снижении микроРНК-132-3p: NT-proBNP (↓), интер-
вал QRS (сужение), положительные тенденции в изме-
нении биомаркеров сердечного фиброза
When miR-132-3p decreases: NT-proBNP (↓), QRS interval 
(narrowing), positive trends in cardiac fi brosis biomarkers

[46] 

СН, не отвечающих на установку 
дефибриллятора (CRTd), при 
приеме ингибиторов рецепторов 
ангиотензина/ неприлизина, 
плазма
HF not responding to defi brillator 
implantation (CRTd), while taking 
angiotensin receptor inhibitors / 
neprilysin, plasma

Через год терапии: miR-181 (↑), miR-
18 (↓), miR145(↓)
After one year of therapy: miR-181 (↑), 
miR-18 (↓), miR-145 (↓)

Маркеры воспаления (↓), ФВ ЛЖ (существенное ↑), 
улучшение показателя теста 6-минутной ходьбы, сни-
жение конечного систолического объема ЛЖ, увеличи-
валась вероятность антиремоделирующих эффектов 
CRTd
Infl ammatory markers (↓), LV EF (signifi cant ↑), improved 
6-minute walk test score, decreased LV end-systolic vol-
ume, increased the probability of anti-remodeling eff ects of 
CRTd

[42] 

Примечание: CH – сердечная недостаточность, КМП – кардиомиопатия, BNP – мозговой натрийуретический пептид, ДКМП – дилатационная КМП, 
ГКМП – гипертрофическая КМП, ANP – предсердный натрийуретический пептид, ИКМП – ишемическая КМП, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка, ФК СН по NYHA – функциональный класс сердечной недостаточности по Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA), LVAD – 
желудочковое вспомогательное устройство (искусственное сердце).

Note: HF – heart failure, CMP – cardiomyopathy, BNP – brain natriuretic peptide, DCM – dilated CMP, HCM – hypertrophic CMP, ANP – atrial natriuretic 
peptide, ICMP – ischemic CMP, LV EF – left ventricular ejection fraction, NYHA сlassifi cation of HF – New York Heart Association (NYHA) Classifi cation of 
Heart Failure, LVAD – left ventricular assist device. 

Окончание  табл. 2
End of  table 2
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генов, значимых для ДКМП, р53 сигнального пути, адре-
нергического сигнального пути в кардиомиоцитах, пути 
напряжения сдвига жидкости и атеросклероза и др. [43].

У пациентов, перенесших инфаркт миокарда, ряд 
циркулирующих микроРНК (miR-21-5p, miR-23a-3p,  
miR-27b-3p, miR-122-5p, miR-210-3p и miR-221-3p) оказа-
лись информативными для прогноза первичного исхода 
(комбинация госпитализации по поводу СН или смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний) в течение среднего 
периода наблюдения 2,1 года, а miR-210-3p, miR-23a-3p 
и miR-221-3p обладали также значимостью в отношении 
прогноза развития ФК СН по NYHA в отдаленной перспек-
тиве [40]. Интересен тот факт, что все вышеупомянутые 
микроРНК имеют общие мишени, наибольшее их количе-
ство (в т. ч. на мРНК генов PKD2, RhoA, HMGB3, TSC1, 
FNBP1 и PKM) имели miR-21-5p, miR-122-5p, miR-106b-5p 
и miR-221-3p. Авторы процитированного исследования 
отмечают, что данные эпигенетические маркеры улучша-
ют существующие методы прогнозирования риска разви-
тия неблагоприятных событий после инфаркта миокарда, 
а наблюдаемые взаимосвязи данных микроРНК предпо-
лагают, что они через свои мишени координированно опо-
средуют восстановление сердца после повреждения [40].

Высокая диагностическая и прогностическая значи-
мость установлена для miR-129-5p и днРНК NEAT1 [35]. 
В частности, в отношении СН для NEAT1 AUC = 0,868 
(чувствительность – 62,9%, специфичность – 96,8%), для 
miR-129-5p – AUC = 0,921 (чувствительность – 95,7%, 
специфичность – 77,4%), при сочетании NEAT1 и miR-
129-5p – AUC = 0,970 (чувствительность – 94,3%, спец-
ифичность – 88,7%). Кроме того, пациенты с низким 
уровнем NEAT1 в сыворотке имели лучшую общую вы-
живаемость, чем пациенты с высоким уровнем NEAT1, и, 
наоборот, пациенты с низким уровнем miR-129-5p имели 
более низкую общую выживаемость, чем пациенты с вы-
соким уровнем данной микроРНК. Несмотря на то, что 
эти две регуляторные РНК коррелируют с уровнем BNP 
в сыворотке, они были независимыми прогностическими 
факторами выживания больных с хронической СН [35].

Кроме того, уровень микроРНК, с одной стороны, мо-
жет определять ответ на лечение СН, а с другой, изме-
няться при приеме лекарственных препаратов, использу-
емых для лечения СН (см. табл. 2). Так, у пациентов с 
СН, не отвечающих на установку дефибриллятора, при 
приеме ингибиторов рецепторов ангиотензина/неприли-
зина (ARNI) через год наблюдали значимые изменения 
уровней микроРНК (снижение miR-181, увеличение miR-
18 и miR-145) и снижение уровня маркеров воспаления в 
сыворотке, улучшение ФВ ЛЖ и показателей теста 6-ми-
нутной ходьбы, более значительное снижение конечного 
систолического объема ЛЖ, а также увеличение вероят-
ности антиремоделирующих эффектов дефибриллято-
ра по сравнению с не принимавшими ARNI пациентами 
[42]. На основании того, что до приема препаратов между 
пациентами, принимавшими и не принимавшими ARNI, 
уровни микроРНК не различались, исследователи за-
ключили, что их прием может влиять на эпигенетические 
механизмы, модулирующие уровень микроРНК, участву-
ющих в неблагоприятных реакциях ремоделирования 
сердца на установку дефибриллятора.

У ослабленных пожилых пациентов, страдающих са-
харным диабетом, с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, по срав-
нению со здоровыми индивидами, регистрировали изме-
нение уровня ряда циркулирующих микроРНК (miR-126, 

miR-342-3p и miR-638 были снижены, а miR-21 и miR-92 
повышены), но через 3 мес. после начала лечения ин-
гибитором SGLT2 эмпаглифлозином уровень miR-21 и  
miR-92 снизился, что указывает на восстановление функ-
ции эндотелия [41].

Таким образом, развитие СН сопровождается слож-
ными эпигенетическими преобразованиями, поэтому 
поиск ключевых управляемых маркеров для разработки 
лекарственных препаратов сопряжен с некоторыми слож-
ностями. Вместе с тем, как уже отмечалось, поиск лекар-
ственных препаратов, воздействующих на эпигеном при 
СН, проводится, и уже есть интересные результаты.

Терапевтический потенциал эпигенетических  
маркеров

В качестве одной из стратегий в разработке новых ле-
карственных препаратов для лечения как КМП [47], так 
и СН рассматривается управление уровнем ферментов, 
участвующих в модификациях гистонов [9]. Так, селектив-
ное ингибирование с помощью препарата JS28 гистона-
цетилазы, кодируемой геном HDAC6, рассматривается в 
качестве многообещающего для оценки эффективности 
in vivo и перспективного для дальнейшего клинического 
применения в качестве коррекции дизадаптивного ремо-
делирования при СН [48]. Перспективными препаратами 
для лечения СН с сохраненной ФВ рассматриваются ин-
гибиторы ДНК-метилаз [10]. 

Более того, уже известны одобренные Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (FDA) лекарственные препараты, 
ингибирующие гистоновые деацетилазы I, II и IV классов, 
которые модулируют аутофагическую реакцию в сердце, 
тем самым предотвращая ишемически-реперфузионное 
повреждение и экспрессию провоспалительных цито-
кинов (см. обзор [10]). Эти препараты, как и ряд других 
препаратов, направленных на модификацию эпигенети-
ческих процессов (в том числе ингибиторы ДНК-метилаз, 
миметики микроРНК, всего 10 препаратов) рассматри-
ваются авторами процитированного обзора в качестве 
перспективных эпи-лекарств (еpidrugs) для лечения СН с 
сохраненной ФВ, для которой характерен крайне небла-
гоприятный прогноз. 

Поиск новых эпи-лекарств и их тестирование продол-
жается. Так, показано, что сайленсинг circРНК circSnap47 
ингибирует прогрессирование СН посредством регуля-
ции оси miR-223/MAPK, что, по мнению авторов, обеспе-
чит новое терапевтическое направление для лечения СН 
[45]. При трансфекции ингибиторами miRNA-20 экспрес-
сия данной микроРНК и гена ANP ослаблялась, а MFN2, 
наоборот, увеличивалась (происходила отмена измене-
ний, регистрируемых при развитии гипертрофии миокар-
да) [44].

На модельных животных (мыши) показано, что эф-
фективность использования лекарств, направленных на 
ингибирование причинных для СН микроРНК, может раз-
личаться у представителей разных полов и зависеть от 
стадии болезни. Так, профилактика СН у самок (но не у 
самцов) мышей с умеренной ДКМП путем введения LNA-
antimiR-34a приводила к ослабленному увеличению серд-
ца и менее выраженным застойным явлениями в легких, 
более низкой экспрессии генов сердечного стресса (на-
трийуретического пептида B-типа, коллагена), меньше-
му фиброзу и лучшей функции сердца [49]. Использова-
ние данного препарата у самцов, а также у обоих полов  
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в условиях более тяжелой ДКМП, связанной с фибрил-
ляцией предсердий, было неэффективным. В целом эти 
результаты согласуются как с клиническими различиями 
между полами при СН, так и со специфичностью экспрес-
сионных и эпигенетических изменений на разных стадиях 
развития СН.  

Недавно опубликованы результаты первого клиниче-
ского исследования использования для лечения пациен-
тов с СН специфического антисмыслового олигонукле-
отида CDR132L, являющегося первым в своем классе 
ингибитором микроРНК-132-3p, уровень которой повы-
шен у пациентов с СН [46]. Установлено, что введение 
препарата CDR132L (0,32, 1, 3 и 10 мг/кг массы тела) в 
виде двух внутривенных инфузий с интервалом в 4 нед. 
было безопасным, хорошо переносилось и не вызывало 
токсических эффектов. При этом прием данного препа-
рата приводил к дозозависимому устойчивому снижению 
miR-132 в плазме, при дозе препарата CDR132L ≥ 1 мг/

кг наблюдалось среднее снижение NT-proBNP на 23,3%, 
регистрировалось сужение комплекса QRS, отмечались 
положительные тенденции в изменении уровня биомар-
керов фиброза сердца. 

С учетом активно проводимых исследований в обла-
сти изучения молекулярной патофизиологии СН (в том 
числе и на уровне эпигенетических изменений) можно 
ожидать появления новых подходов к диагностике, про-
гнозу, а также лечению СН с учетом этиологии и стадии 
патологического процесса. Таким образом, СН – не толь-
ко клинически, этиологически, генетически, но и эпиге-
нетически гетерогенный синдром. Молекулярное профи-
лирование на уровне эпигенома способствует лучшему 
пониманию патогенеза СН в целом и особенностей его 
отдельных стадий, а также открывает новые персонали-
зированные подходы к лечению и профилактике данной 
патологии, в том числе и на основании использования 
эпи-лекарств. 
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в условиях более тяжелой ДКМП, связанной с фибрил-
ляцией предсердий, было неэффективным. В целом эти 
результаты согласуются как с клиническими различиями 
между полами при СН, так и со специфичностью экспрес-
сионных и эпигенетических изменений на разных стадиях 
развития СН.  

Недавно опубликованы результаты первого клиниче-
ского исследования использования для лечения пациен-
тов с СН специфического антисмыслового олигонукле-
отида CDR132L, являющегося первым в своем классе 
ингибитором микроРНК-132-3p, уровень которой повы-
шен у пациентов с СН [46]. Установлено, что введение 
препарата CDR132L (0,32, 1, 3 и 10 мг/кг массы тела) в 
виде двух внутривенных инфузий с интервалом в 4 нед. 
было безопасным, хорошо переносилось и не вызывало 
токсических эффектов. При этом прием данного препа-
рата приводил к дозозависимому устойчивому снижению 
miR-132 в плазме, при дозе препарата CDR132L ≥ 1 мг/

кг наблюдалось среднее снижение NT-proBNP на 23,3%, 
регистрировалось сужение комплекса QRS, отмечались 
положительные тенденции в изменении уровня биомар-
керов фиброза сердца. 

С учетом активно проводимых исследований в обла-
сти изучения молекулярной патофизиологии СН (в том 
числе и на уровне эпигенетических изменений) можно 
ожидать появления новых подходов к диагностике, про-
гнозу, а также лечению СН с учетом этиологии и стадии 
патологического процесса. Таким образом, СН – не толь-
ко клинически, этиологически, генетически, но и эпиге-
нетически гетерогенный синдром. Молекулярное профи-
лирование на уровне эпигенома способствует лучшему 
пониманию патогенеза СН в целом и особенностей его 
отдельных стадий, а также открывает новые персонали-
зированные подходы к лечению и профилактике данной 
патологии, в том числе и на основании использования 
эпи-лекарств. 
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