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Резюме
В настоящее время сведения о роли миРНК-21 в развитии повреждений сердца и почек и их взаимо-

действии остаются неполными. Поэтому цель данной работы — оценить значение изменений экспрес-
сии микроРНК-21 в ткани миокарда в развитии ремоделирования сердца при хроническом сокращении 
массы действующих нефронов в эксперименте. Материалы и методы. Крысы стока Wistar были раз-
делены на две группы. В первую (контроль) вошло девять ложнооперированных животных. Во вторую 
(n = 9) — крысы с поэтапной резекцией 5/6 почечной ткани. Через 4 месяца после операции было из-
мерено артериальное давление (АД), выполнено эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование сердца 
и определен уровень относительной экспрессии микроРНК-21 в ткани миокарда. Результаты. У крыс 
с экспериментальным уменьшением массы функционирующих нефронов зарегистрировано увеличение 
уровня АД, экспрессии микроРНК-21 в миокарде и толщины межжелудочковой перегородки (по данным 
ЭхоКГ). В этой же группе отмечено уменьшение конечного систолического размера левого желудочка 
и систолической экскурсии кольца митрального клапана. Заключение. Данные, полученные в настоящем 
исследовании, указывают на потенциальную роль миРНК-21 в развитии концентрического ремоделиро-
вания левого желудочка при сокращении числа функционирующих нефронов. Своеобразие этого ремо-
делирования миокарда заключается в преобладании собственно гипертрофии миокарда над фиброзными 
изменениями. Тем не менее конкретные механизмы участия данной микроРНК в патогенезе перестройки 
сердца в такой ситуации требуют дальнейших исследований.
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миокарда, эксперимент

Для цитирования: Береснева О. Н., Зарайский М. И., Куликов А. Н., Парастаева М. М., Иванова Г. Т., Оковитый С. В., Галки-
на О. В., Кучер А. Г., Каюков И. Г. МикроРНК-21 и ремоделирование миокарда при сокращении массы действующих нефронов. 
Артериальная гипертензия. 2019;25(2):191–199. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-2-191-199



192

Оригинальная статья / Original article

25(2) / 2019 25(2) / 2019

Введение
МикроРНК (миРНК) представляют собой корот-

кие последовательности рибонуклеиновой кислоты 
(РНК), состоящие из 18–25 нуклеотидов. К середине 
2017 года у людей было описано 2588 миРНК [1], 
которые действуют как негативные регуляторы экс-
прессии генов, ингибируя трансляцию мРНК или 
способствуя ее деградации. В ряде исследований 
получены данные, указывающие на ключевую роль 
миРНК в различных патофизиологических процес-
сах. Например, известно, что некоторые миРНК 
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Abstract
background and objective. Currently, the role of miRNA-21 in the development of heart and kidney 

damage and their interaction remains unclear. Therefore, the aim of this work is to assess the impact of changes in 
the expression of microRNA-21 in myocardial tissue in the development of cardiac remodeling with chronic 
reduction in the mass of active nephrons in the experiment. design and methods. Wistar drain rats were 
divided into two groups. The first (control) group included nine falsely operated animals. The second (n = 9) 
group included rats with step-by-step resection of 5/6 renal tissue. After 4 months after surgery, blood pressure (BP) 
was measured, heart ultrasound (echocardiography, EchoCG) was performed and the level of relative expression 
of microRNA-21 in myocardial tissue was determined. Results. The rats with an experimental decrease in 
the mass of functioning nephrons, showed significantly higher levels of BP, microRNA-21 expression in the 
myocardium and the thickness of the interventricular septum (according to EchoCG). They also demonstrated 
smaller end-systolic dimension of the left ventricle and systolic motion of the mitral valve ring. conclusions. Our 
data indicate the potential role of miRNA-21 in the development of concentric left ventricular remodeling while 
reducing the number of functioning nephrons. This remodeling is characterized by the prevalence of myocardial 
hypertrophy over fibrosis. However, the specific mechanisms linking microRNA in the pathogenesis of heart 
remodeling require further research.
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взаимодействуют и модулируют различные компо-
ненты программы развития фиброза. Среди всех 
микроРНК миРНК-21 является одной из наиболее 
изученных. Многие ее мишени имеют отношение 
к фиброзу и особенно связаны с модуляцией сиг-
нального пути TGF-β1/Smad. Данный путь, как бы-
ло продемонстрировано, играет центральную роль 
в инициации и развитии фиброза в нескольких ор-
ганах, в том числе сердце [2] и почках [3–6].

В настоящее время не вызывает сомнений на-
личие теснейшей взаимосвязи между состоянием 
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почек и сердечно-сосудистой системы, получив-
шей отражение в концепции кардиоренального 
континуума [7], частными проявлениями которого 
могут считаться всем хорошо известные кардио-
ренальные синдромы [8]. Появившиеся в настоя-
щее время данные позволяют обратить внимание 
на возможное значение миРНК-21 в повреждении 
сердца при кардиоренальном синдроме типа 4 (хро-
нический ренокардиальный синдром — изменения 
сердечно-сосудистой системы при хронической 
болезни почек, ХБП) [9]. Тем не менее сведения 
о роли миРНК-21 в развитии повреждений сердца 
и почек и их взаимодействии остаются противоре-
чивыми. В связи с этим мы попытались сопоставить 
изменение экспрессии миРНК-21 в миокарде крыс, 
подвергнутых хроническому уменьшению массы 
действующих нефронов, с проявлениями ремоде-
лирования сердца, оцененного с помощью эхокар-
диографического исследования.

Материалы и методы
Экспериментальные группы и методика созда-

ния модели
Исследование выполнено на самцах крыс стока 

Wistar (питомник «Колтуши» РАН). Крысы вклю-
чались в эксперимент в возрасте 2,5–3,0 месяца 
и имели массу тела 210–240 г. Животные были 
разделены на две группы. В первую (контроль) 
группу вошло девять ложнооперированных крыс; 
во вторую — девять животных (крысы с нефрэк-
томией, НЭ), у которых c целью создания модели 
почечной недостаточности была выполнена поэтап-
ная с интервалом в одну неделю резекция 5/6 по-
чечной ткани. Современные принципы подобных 
вмешательств описаны во множестве источников, 
и методики выполнения таких операций у разных 
авторов отличаются лишь незначительными дета-
лями [10–13]. Наш протокол таких хирургических 
вмешательств также неоднократно описывался [14, 
15]. Формирование модели почечной недостаточно-
сти проводили следующим образом: на первом эта-
пе удаляли 2/3 массы левой почки. На втором этапе 
удаляли всю правую почку. Для доступа к почкам 
использовали заднепоясничный разрез. С целью 
сохранения надпочечников почки перед резекцией 
декапсулировали. В качестве наркоза использовали 
ксилазин (0,05 мл) в сочетании с тилетамин/золазе-
памом (0,3 мл). Контрольным животным «ложную» 
операцию также выполняли в два этапа с интерва-
лом в одну неделю: в операционную рану почки 
извлекали на 4–5 минут и без повреждения поме-
щали обратно.

Такая модель до настоящего времени является 
«золотым стандартом» для изучения самых разных 

аспектов ХБП [11–13, 16, 17]. Популярность, адек-
ватность, а в ряде случаев и безальтернативность 
модели 5/6 НЭ обусловлена рядом обстоятельств. 
Во-первых, данная модель доступна и относительно 
проста в выполнении. Во-вторых, 5/6 НЭ в обще-
принятом исполнении является моделью именно 
хронического повреждения почек (ХБП), поскольку 
оно формируется не одномоментно, а, как правило, 
с недельным интервалом. При этом неделя жизни 
крысы соответствует примерно полугоду жизни 
человека. Последний срок, к сожалению, очень ча-
сто вполне достаточен для того, чтобы при многих 
заболеваниях почек сформировалась выраженная 
почечная дисфункция. В-третьих, само по себе хи-
рургическое вмешательство, причем двукратное, 
неизбежно приводит к локальной и системной ак-
тивации провоспалительных и профибротических 
цитокинов — ситуация весьма сходная с картиной, 
наблюдаемой при «естественной» патологии почек 
у людей. В-четвертых, дальнейшее длительное су-
ществование организма в условиях резкого сокра-
щения массы действующих нефронов после его 
индукции сопровождается развитием гемодинами-
ческих, метаболических и иммунных сдвигов (си-
стемная и гломерулярная гипертензия, нарушения 
липидного обмена или кальций-фосфорного гомео-
стаза, хроническое воспаление и так далее), почти 
идентичных появляющимся при прогрессировании 
ХБП у человека. В силу всего изложенного выше мы 
сочли модель 5/6 НЭ полностью соответствующей 
целям настоящего исследования.

Срок наблюдения в обеих группах составил 
4 месяца после оперативного вмешательства. 
В период эксперимента животные получали стан-
дартный лабораторный корм, содержащий 20,16 % 
полноценного белка животного происхождения, 
1,03 % кальция, 75,3 % углеводов. Доступ к воде 
был свободным.

Регистрация артериального давления
За сутки до окончания эксперимента у бодр-

ствующих крыс осуществляли измерение систо-
лического артериального давления (АД) на хвосте 
манжеточным методом. Для этого животному, по-
мещенному в индивидуальную камеру, на хвост 
надевали окклюзионную манжетку, соединенную 
с электроманометром ENEMA (Швеция). Уро-
вень АД крысы соответствовал величине давления 
в манжетке в момент прекращения пульсовых ко-
лебаний. Электрограмму и кривую давления реги-
стрировали на самописце при скорости протяжки 
ленты 10 мм/с. У каждого животного производили 
4–5 замеров АД и рассчитывали среднее значение 
трех последних измерений.
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Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
выполняли наркотизированным крысам сосуди-
стым линейным датчиком высокого разрешения 
с частотой 13 МГц на ультразвуковой системе 
MyLabTouchSL 3116 (Esaote, Италия). Наркоз соз-
давали внутрибрюшинным введением хлоралги-
драта (SigmaAldrich GmbH) в дозе 350 мг/кг. Жи-
вотных размещали на подогреваемом столике в по-
ложении на спине. Шерсть над областью сердца 
предварительно удаляли с помощью средства для 
депиляции с целью максимального контакта геля 
и ультразвукового датчика с кожей. ЭхоКГ про-
водили в В-режиме (двухмерное сканирование) 
и М-режиме (одномерное сканирование). Изме-
ряли: конечно-диастолический размер левого же-
лудочка (КДР ЛЖ, мм); конечно-систолический 
размер левого желудочка (КСР ЛЖ, мм); толщину 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП, мм); тол-
щину задней стенки левого желудочка (ТЗС ЛЖ, 
мм); передне-задний размер правого желудочка 
(ПЖ, мм); передне-задний размер левого предсер-
дия (ЛП, мм); величину систолической экскурсии 
кольца митрального клапана (СЭКМК, мм); вели-
чину систолической экскурсии кольца трикуспи-
дального клапана (СЭКТК, мм), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС, мин-1). По итогам измерений 
рассчитывали:

Фракцию укорочения левого желудочка (ФУ 
ЛЖ, %):

ФУ ЛЖ = [(КДР ЛЖ – КСР ЛЖ) / 
КДР ЛЖ] × 100 % (1);

Фракцию выброса левого желудочка методом 
Тейхольца (ФВТ ЛЖ, %):

ФВт ЛЖ = [(7 / (2,4 + КДР ЛЖ)) ×  
КДР ЛЖ 3 – (7 / (2,4 + КСР ЛЖ)) × КСР ЛЖ 3) / 
((7 / (2,4 + КДР ЛЖ)) × КДР ЛЖ 3)] × 100 % (2);

Относительную толщину стенки левого желу-
дочка (ОТС ЛЖ, ед) двумя методами:

ОТС ЛЖ 1 = (ТЗС ЛЖ × 2) / КДР ЛЖ (3);
ОТС ЛЖ 2 = (ТЗС ЛЖ + ТМЖП) / КДР ЛЖ (4);

Массу миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г) 
по формуле:

ММЛЖ = [0,8 × {1,04 × [(КДР ЛЖ + ТМЖП + 
ТЗС) 3 – КДР ЛЖ 3]} + 0,6] / 1000 (5).

Биохимические исследования
Перед выведением из эксперимента у крыс, 

помещенных в индивидуальные метаболические 
камеры, проводили сбор мочи в течение суток (V). 
Во время выведения из эксперимента у животных 
производили забор крови. С помощью стандартных 
лабораторных автоанализаторов в сыворотке крови 
измеряли концентрации мочевины (SUr), креати-
нина, ведущих ионов, альбумина (SAlb) и общего 

холестерина (SChol); в моче — уровень альбумина 
(UAlb).

Методика определения уровня экспрессии 
микроРНК-21 (миРНК-21) в миокарде заклю-
чалась в выделении тотальной РНК с помощью 
фенольного реактива (Trireagent-LS) и после-
дующей ее экстракцией хлороформом. Реакция 
обратной транскрипции для приготовления «ко-
пийной” ДНК проводилась по технологии “Stem 
Loop» раздельно для микроРНК-21 (праймер 
5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTAT 
TCG CACTGGATACGACTCAAC-3) и U6, кото-
рая рассматривалась как ген сравнения (праймер 
5-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGG TATTC 
GCACTGGATACGACAAAAATATG-3). Полимераз-
ная цепная реакция (ПЦР) осуществлялась в при-
сутствии интеркалирующего красителя SybrGreen 
для реализации протокола учета результатов в ре-
жиме реального времени. В качестве праймеров 
в ПЦР использовались: для микроРНК-21 — прямой 
5-GCCCGCTAGCTTATCAGA CTGATG-3 и обрат-
ный 5-GTGCAGGGTCCGAGGT-3 и для U6 — пря-
мой 5-GCGCGTCGTGAAGCGTTC-3 и обратный 
5-GTGCAGGGTCCGAG GT-3. При расчетах при-
менялась полуколичественная оценка уровня экс-
прессии микроРНК-21 (в ОЕ) по протоколу 2–ΔΔCt 
при лабораторном референте (0,09). Исследование 
относительного уровня экспрессии миРНК-21 вы-
полнялось у пяти крыс из первой группы и у тако-
го же числа животных в контроле.

Все результаты представлены как: медиана [ин-
терквартильный размах] (Me [IQR]). Для статисти-
ческого анализа применяли критерий Манна–Уитни. 
Расчеты проводили в пакете прикладных компью-
терных программ STATISTICA 10. Межгрупповые 
различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Исследования проведены в соответствии с На-
циональным стандартом Российской Федерации 
ГОСТ З-53434–2009 «Принципы надлежащей лабо-
раторной практики», Приказом Министерства здра-
воохранения и социального развития РФ от 23 ав-
густа 2010 года № 708 н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики» при одобрении Этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павло-
ва» Минздрава России.

Результаты
У животных с НЭ через 4 месяца имело место 

развитие полиурии и альбуминурии (табл.), нарас-
тание в сыворотке крови концентраций мочевины 
и общего холестерина (табл.). Уровень альбумина 
в сыворотке крови у крыс с НЭ снижался. Другие 
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изученные биохимические показатели и характери-
стики функционального состояния почек в группах 
сравнения существенно не различались.

Резекция 5/6 почечной паренхимы приводила 
к значимому нарастанию относительного уровня 
экспрессии миРНК-21 в ткани миокарда (рис. 1 А) 
по сравнению с контролем. Эти изменения сопро-
вождались нарастанием толщины межжелудочко-
вой перегородки и уменьшением КСР ЛЖ и систо-
лической экскурсии кольца митрального клапана 
(рис. 1 Б, В, Г) у крыс с НЭ. ОТС ЛЖ, рассчитанная 
по второму способу, имела тенденцию к нарастанию 
у опытных животных по сравнению с контрольны-
ми (рис. 1 Д), хотя данный тренд не достигал при-
нятого уровня статистической значимости. Осталь-
ные изученные эхокардиографические показате-
ли в группах сравнения значимо не различались. 
Уровни систолического АД у животных с НЭ были 
существенно выше, чем у контрольных (рис. 1 Е).

Обсуждение
Согласно полученным данным, сокращение 

массы паренхимы почек у экспериментальных 
животных приводило к развитию закономерных 
функциональных и метаболических проявлений 
ХБП: полиурии, азотемии, гиперлипидемии, гипо-
альбуминемии и альбуминурии (табл.). Отмечен 
и значительный рост систолического АД у НЭ-крыс 
(рис. 1 Е). Все это сопровождалось отчетливыми 
изменениями ряда эхокардиографических показа-
телей, часть из которых можно рассматривать как 
результат развития концентрического ремодели-
рования — начальной стадии гипертрофии лево-
го желудочка (увеличение ОТС ЛЖ 2 и ТМЖП), 
часть — как проявление сниженной сократимости 
ЛЖ (снижение СЭКМК) (рис. 1 Б, В, Г, Д). Труднее 
трактовать снижение КСР ЛЖ. Менее вероятно, что 
это признак увеличения сократимости левого же-
лудочка, поскольку значимых изменений ФВт ЛЖ 
или ФУ ЛЖ не произошло, а СЭКМК даже ухудши-

лась, более вероятно, вследствие концентрическо-
го ремоделирования левого желудочка с уменьше- 
нием размеров его полости, вызванным утолщени-
ем стенок.

Относительный уровень экспрессии миРНК-21 
в ткани миокарда у животных с НЭ был значимо 
выше, чем у контрольных крыс.

Часть полученных нами данных в какой-то мере 
согласуется с результатами S. Chuppa и соавторов 
(2018) [9]. Можно полагать, что и наши, и их ре-
зультаты указывают на развитие концентрической 
гипертрофии миокарда левого желудочка у крыс, 
подвергнутых 5/6 НЭ. Однако если рассматривать 
конкретные эхокардиографические показатели, 
то совпадений между исследованиями окажется 
меньше. Как наши данные, так и результаты зару-
бежных коллег могут указывать на рост относитель-
ной толщины стенки левого желудочка (рис. 1 Д). 
В то же время мы наблюдали отчетливое сниже-
ние КСР ЛЖ у крыс с резецированными почками 
(рис. 1 В), тогда как в работе S. Chuppa и соавторов 
(2018) [9] этот параметр возрастал. Причины таких 
расхождений не вполне ясны, но одним из объяс-
нений могут быть различные сроки наблюдений, 
которые в нашей работе превышали длительность 
эксперимента американских авторов более чем в два 
раза. Возможно, этим же можно объяснить выра-
женный рост систолического АД у нефрэктомиро-
ванных животных к концу эксперимента (16 недель) 
в нашем исследовании и незначительное нараста-
ние этого параметра в работе американских коллег 
на седьмой неделе после НЭ. Тем не менее и в на-
шей работе, и в исследовании S. Chuppa и соавторов 
(2018) [9] зарегистрирован отчетливый рост отно-
сительной экспрессии миРНК-21 в ткани миокарда. 
Интересно, что согласно результатам этой же зару-
бежной работы, рост экспрессии данной микроРНК 
сопровождался развитием незначительного фиброза 
в основном вокруг мелких артерий миокарда и су-
щественным нарастанием средней площади кардио-

Таблица
НЕКОТОРыЕ БИОхИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

И хАРАКТЕРИСТИКИ ФУНКцИОНАЛьНОГО СОСТОяНИя ПОЧЕК В ГРУППАх СРАВНЕНИя

Показатель
Контроль Нефрэктомия

р
Me [iQR] Me [iQR]

V, мл/сут 3,90 [3,30–4,30] 11,30 [8,90–12,40] 0,0013
SUr, ммоль/л 6,34 [6,02–6,64] 15,53 [14,91–16,17] 0,0005
ОХс, ммоль/л 1,60 [1,48–1,80] 2,40 [1,98–2,67] 0,0024
SAlb, г/л 39,65 [36,15–46,28] 35,90 [31,30–37,30] 0,0304
UAlb, мг/л 14,75 [0,00–20,51] 163,13 [128,89–202,63] 0,0003

Примечание: V — объем мочи за сутки; SUr — концентрации мочевины в сыворотке крови; SAlb — концентрация альбу-
мина в сыворотке крови; SChol — концентрация общего холестерина в сыворотке крови; UAlb -уровень альбумина в моче.
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Примечание: А. Относительный уровень экспрессии микроРНК-21 в миокарде; B. Толщина межжелудочковой перегородки 
(Б), конечный систолический размер левого желудочка; Г. Систолическая экскурсия кольца митрального клапана; Д. Относи-
тельная толщина стенки; Е. Уровни систолического артериального давления (Е). ТМЖП — толщина межжелудочковой пере-
городки; КСР ЛЖ — конечно-систолический размер левого желудочка; СЭКМК — величина систолической экскурсии кольца 
митрального клапана; ОТС — относительная толщина стенки; АД — артериальное давление.

Рисунок 1. Уровень экспрессии микроРНК-21 в миокарде, эхокардиографические показатели 
и уровни артериального давления в группах сравнения
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миоцита. В настоящей нашей работе морфологиче-
ские исследования ткани миокарда не выполнялись, 
но результаты наших предыдущих исследований 
на крысах с четырехмесячной НЭ вполне согласу-
ются с данными S. Chuppa и соавторов (2018) [9]. 
Мы также выявляли преимущественное развитие 
фиброза в периартериальных областях миокарда 
при нарастании толщины кардиомиоцитов и пло-
щади их ядер (рис. 2) [18, 19].

В таком контексте и наши данные, и результа-
ты цитируемой выше работы американских авто-
ров могут наводить на мысль о том, что ремоде-
лирование миокарда в ответ на уменьшение массы 
функционирующих нефронов первоначально, как 
и следовало ожидать, проявляется в гипертрофии и, 
возможно, гиперплазии миокарда. Позже начинает 
формироваться фиброз. Однако развитие фибрози-
рования миокарда у крыс с 5/6 НЭ не отменяет ги-

пертрофию. С определенного этапа эти процессы 
протекают параллельно [20]. При этом не исключе-
но, что в процессах миокардиальной гипертрофии 
в какой-то мере участвует миРНК-21. Последнее 
подтверждается тем, что ингибиция миРНК-21 су-
щественно не уменьшала выраженность соедини-
тельной ткани, но снижала степень гипертрофии 
кардиомиоцитов у крыс с 5/6 НЭ [9]. Возможно, 
что влияние миРНК-21 на ремоделирование мио-
карда при сокращении массы функционирующих 
нефронов частично опосредуется через подавле-
ние рецепторов, активирующих пролиферацию 
пероксисом альфа (peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha — PPARα), которые играют важную 
роль в метаболизме жирных кислот, или пролифе-
рацию фибробластов через CADM1/STAT3 путь 
[9, 21–26].

Рисунок 2. Морфологические изменения миокарда крыс через 4 месяца после 5/6 нефрэктомии

Примечание: А — толщина кардиомиоцита; Б — площадь ядра кардиомиоцита; В — площадь соединительной ткани в мио-
карде; Г — площадь периваскулярной соединительной ткани в миокарде. Среднее ± ошибка средней. N: А, Б — число изме-
рений; В — число исследованных полей зрения; Г — число исследованных сосудов. Адаптировано из: А, Б — О. Н. Береснева 
и соавторы (2015) [18], В, Г — И. Г. Каюков и соавторы (2015) [19].
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Заключение
Таким образом, данные, полученные в настоя-

щем исследовании, в комплексе с результатами 
других авторов указывают на потенциальную роль 
миРНК-21 в развитии концентрического ремодели-
рования левого желудочка при сокращении числа 
функционирующих нефронов. Тем не менее кон-
кретные механизмы участия данной микроРНК 
в патогенезе перестройки мышцы сердца в такой 
ситуации требуют дальнейших исследований.
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