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Атеросклеротические поражения артерий служат причи-
ной развития целого ряда острых и хронических забо-

леваний сердечно-сосудистой системы (ССС), вносящих 
существенный вклад в  снижение уровня и  качества жизни 
населения. Поэтому на  изучение молекулярных механиз-
мов развития атеросклероза и выявление звеньев, которые 
могут стать мишенью для  лекарственной терапии, направ-
лены усилия многих специалистов [1, 2]. К настоящему вре-
мени значительно улучшилось понимание биохимических 
процессов, лежащих в  основе инициации, прогрессирова-
ния и  определения клинической картины атеросклероза, 
и  расширен спектр ключевых для  данных процессов моле-
кул [3–7]. Среди последних особое значение имеют микро-
РНК – малые некодирующие РНК, участвующие в различ-
ных физиологических и  патологических процессах посред-
ством регуляции экспрессии генов либо путем репрессии 
на уровне трансляции / транскрипции (наиболее изученный 
механизм) [8, 9], либо, как  было показано относительно 
недавно, путем активации транскрипции [10].

Атеросклероз является полиэтиологичным заболева-
нием, а атерогенез  – эволюционно сложный многоком-
понентный процесс, сопровождающийся каскадом раз-
нообразных изменений, происходящих на  уровне ткани, 
клеток и  биохимических путей. Поэтому изучение вовле-
ченности микро-РНК в  атерогенез происходило с  исполь-

зованием различных подходов. Во-первых, проводится 
поиск молекул данного класса, патогенетически значимых 
для  артериальной гипертонии, дислипидемии, сахарного 
диабета и других показателей, выступающих в качестве фак-
торов риска развития атеросклероза [1, 11–13]. Во-вторых, 
были выполнены работы по  оценке уровня экспрессии 
микро-РНК в клетках, вовлеченных в процессы инициации 
и  прогрессирования атеросклеротической бляшки (АСБ), 
в тканях сосудов, непосредственно в АСБ и в крови (сыво-
ротке, плазме) у больных атеросклерозом индивидов, а так-
же пораженных животных (модельные объекты) [14–18]. 
В-третьих, был проведен анализ ассоциаций полиморфных 
вариантов, локализованных как в  генах микро-РНК, так 
и в  сайтах связывания микро-РНК генов-мишеней с  ате-
росклерозом и  факторами риска его развития [6, 19, 20]. 
Кроме того, активно привлекаются различные биоинфор-
мационные подходы для выявления ассоциированных с ате-
росклерозом микро-РНК [21, 22]. Поэтому неудивительно, 
что к  категории патогенетически значимых для  атероскле-
роза отнесено большое число микро-РНК, причем функци-
ональная роль многих из них доказана на клеточном и моле-
кулярном уровнях [11, 21, 23, 24].

Накопленные данные о  роли микро-РНК при  атеро-
генезе (как и  при  других заболеваниях ССС) вызвали 
интерес с точки зрения поиска специфических маркеров 
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патологических состояний с целью дальнейшей разработ-
ки таргетных лекарственных препаратов [23, 25]. В то же 
время важным для  этого научно-практического направ-
ления признается выявление наиболее информативных 
для данных целей микро-РНК с однозначной патогенети-
ческой значимостью.

Цель настоящего обзора заключается в  обобщении 
научных публикаций, посвященных рассмотрению спек-
тра и  функциональной значимости микро-РНК, вовле-
ченных в  атерогенез, а  также некоторых регуляторных 
механизмов, обеспечивающих функционирование моле-
кул данного класса.

Микро-РНК на разных этапах атерогенеза: 
направленность эффектов и динамичность 
экспрессионных профилей

В табл. 1 приведены обобщенные данные о некоторых 
микро-РНК, вовлеченных в метаболические пути на раз-
ных этапах атерогенеза. Из  числа приведенных в  табл. 1 
более десятка микро-РНК обладают как атеропротектив-
ными, так и  атерогенными свойствами (miR-125b, miR-
126, miR-132, miR-146a, miR-155, miR-21, miR-17–92, 
miR-21, miR-221, miR-222, miR-24, miR-26a, miR-31, 
miR-378, miR-424, miR-663, miR-92a). В то же время раз-
нонаправленность эффектов данных микро-РНК в  боль-
шинстве случаев не показана для одного и того же этапа 
атерогенеза, за  исключением miR-126, miR-21, miR-92a, 
разнонаправленные эффекты которых проявляются 

на  этапе активации эндотелиальных клеток и  развития 
воспалительного процесса (для miR-21 – и на этапах про-
лиферации / миграции гладких мышечных клеток  – ГМК 
и  дестабилизации АСБ). Следует также отметить, что 
для ряда микро-РНК получены противоречивые данные 
относительно их  свойств в  отношении развития атеро-
склеротического поражения сосудов.

Список приведенных в  табл. 1 микро-РНК не  явля-
ется исчерпывающим, можно привести десятки других 
молекул данного класса, значимых как для  отдельных 
этапов атерогенеза, так и  патологического процесса 
в целом [7, 12, 21, 29]. Так, в ремоделирование сосудов, 
помимо указанных в  табл. 1, так или  иначе вовлечены 
miR-23b, miR-27a, miR-27b, miR-17–92, miR-19a, miR-
92а, miR-329, miR-494 [7]. Антиатерогенный эффект 
дают miR-7, miR-15a, miR-19b, miR-22, miR-27a / b, 
miR-29a / c, miR-30c / d / e, miR-32, miR-140, miR-141, 
miR-143, miR-150, miR-374a, мишенями которых явля-
ются матричные РНК (мРНК) генов, участвующих 
в регуляции различных биологических процессов, таких 
как  апоптоз, деление, рост и  дифференцировка кле-
ток, формирование фиброза сосудов [21] и т. д. Можно 
ожидать, что в  ходе дальнейшего изучения микро-РНК 
при атерогенезе будет расширяться сфера компетенции 
известных микро-РНК, а  также будут выявлены новые 
информативные микро-РНК.

Наблюдаемые разнонаправленные эффекты микро-
РНК в  атерогенезе, а  также противоречивость данных 

Таблица 1. Вовлеченные в атерогенез микро-РНК [5; 26–28]

Этап атерогенеза
Микро-РНК

атеропротективные атерогенные

Активация эндотелиальных  
клеток и воспаление

let-7g, miR-10a, miR-17-3p, miR-21, miR-31, 
miR-92a, miR-124a, miR-125, miR-126-3p / -126-5p, 

miR-143 / 145, miR-146a / b, miR-155?, miR-181b, 
miR-221, miR-222, miR-223

miR-21, miR-92a, miR-103, miR-126, 
miR-217, miR-663, miR-712

Дифференцировка моноцитов miR-17, miR-20a, miR-24, miR-106a miR-155, miR-222, miR-424, miR-503

Активация макрофагов miR-9, miR-21, miR-24, miR-124, miR-125a-5p, 
miR-146a / b, miR-147, miR-223, miR-467b miR-125b, miR-155?, miR-342-5p

Дифференцировка  
и активация Т-клеток miR-125b, miR-181a miR-17–92, miR-146a, miR-155,  

miR-182, miR-326

Отток ХС miR-223, miR-378
miR-10b, miR-26, miR-27, miR-33a / b, miR-

106b, miR-144, miR-145, miR-155, miR -302a, 
miR-758

Формирование пенистых клеток miR-9, miR-33, miR-125a-5p, miR -146a, miR-155? –

Пролиферация / миграция ГМК
let-7d, miR-1, miR-10a, miR-21?, miR-29, miR-100, 

miR-132, miR-133, miR-143 / 145, miR-195,  
miR-204, miR-424, miR-638, miR-663

miR-21, miR-24?, miR-26a, miR-31, 
miR-146a, miR-155, miR-208,  

miR-221, miR-222

Ангиогенез 
miR-15b, miR-16, miR-20a, miR-21, miR-26a, 

miR-17–92, miR-100, miR-200, miR-221,  
miR-222, miR-223

let-7f, miR-23 / 27 / 24, miR-126, miR-130a, 
miR-132, miR-150, miR-210,  
miR-218, miR-378, miR-424

Ремоделирование сосудов miR-126, miR-143 / 145 miR-21, miR-155, miR-221, miR-222

Дестабилизация АСБ miR-21, miR-24, miR-29, miR-29b, miR-126,  
miR-145, miR-146a, miR-181a, miR-192

miR-134, miR-21, miR-29,  
miR-155, miR-217

Знаком «?» обозначены микро-РНК, для которых показаны противоречивые данные.  
ХС – холестерин; ГМК – гладкие мышечные клетки; АСБ – атеросклеротическая бляшка.
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о  роли некоторых микро-РНК в  патогенезе атероскле-
роза на  разных этапах могут быть следствием несколь-
ких причин. Экспрессия и  функциональная значимость 
микро-РНК могут различаться в зависимости от изучае-
мого участка сосуда и  его функционального состояния; 
уровня рассмотрения (АСБ, ткань сосуда, отдельные 
типы клеток), эффектов средовых факторов (лекарствен-
ные препараты, инфекционные агенты, характер диеты) 
и др. [1, 12–16, 30–34]. Так, было показано, что метилóм 
и экспрессионные профили различных генов (в том чис-
ле микро-РНК) в норме и при развитии патологического 
процесса различаются в зависимости от того, ткань како-
го сосуда была исследована, а также в зависимости от воз-
действующих на  стенку кровеносного сосуда стимулов 
различный природы [14, 15, 35, 36].

В ответ на биомеханические и биохимические стимулы 
в эндотелиальных клетках меняется уровень экспрессии 
ряда микро-РНК, что влияет на экспрессию генов, опре-
деляющих баланс про- и  противовоспалительных сиг-
нальных путей [37]. В исследовании P. Neth и соавт. [14] 
показано, что  высокое напряжение сдвига индуцирует 
экспрессию ряда атеропротективных микро-РНК, таких 
как  miR-10a, miR-19a, miR-23b, miR-101, miR-143 / 145 
в клетках эндотелия сосудов. Разнонаправленные эффек-
ты с  точки зрения патогенетической значимости зареги-
стрированы для  miR-21 и  miR-92a: при  высоком напря-
жении сдвига экспрессия данных микро-РНК атеро-
протективна, тогда как при  низком напряжении сдвига 
miR-21, miR-92a (а также miR-663) приводят к развитию 
патологического фенотипа эндотелиальных клеток.
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Рис.  1. Процессы регуляции воспаления в сосудах с участием микро-РНК (адаптировано из [35]).
Здесь и на рис. 2: TNF-α – α-фактор некроза опухоли; DLK-1 – преадипоцитарный фактор 1-го типа, гомолог протеина дель-
та 1-го типа; IRAK1 – киназа, ассоциированная с рецептором интерлейкина-1; TRAF6 – фактор-6, ассоциированный с ре-
цептором фактора некроза опухоли; KLF2 и KLF4 – транскрипционные факторы: Круппель-подобный фактор-2 и фактор-4; 
NF-κB – семейство транскрипционных факторов κB, р65 и р50 члены семейства ядерных факторов κB; IκBα – ингибитор 
ядерного фактора; IKK – киназный комплекс IκB, IKKα, IKKβ и IKKγ – субъединицы киназного комплекса; eNOS – эндоте-
лиальная синтаза оксида азота (NOS3); HUR – ELAV-подобные РНК-связывающий протеин 1-го типа; TIMP3 – тканевый 
ингибитор металлопротеиназы-1; MMP – матриксные металлопротеиназы; ADAM – белки семейства ADAM (дизинтегрин 
и металлопротеиназы); SOCS5 – супрессор цитокинового сигнального пути 5; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактант-
ный протеин-1; IL-6 – интерлейкин-6; VCAM-1 – молекула адгезии сосудистых клеток; ICAM-1 – молекула межклеточ-
ной адгезии; E-selectin – Е-селектин; Importin-α3 – импортин α3; HKII – гексокиназа II; ITGβ8 – интегрин β8.
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Биохимические стимулы (например, TNF-α) сни-

жают экспрессию miR-181b и  повышают экспрессию 
miR-146, вследствие чего нарушается трансляция генов 
сигнального пути NF-κB, в том числе VCAM-1, ICAM-1, 
Е-селектин, HUR, eNOS (рис. 1) [35]. В  ответ на  био-
механическое воздействие усиливается экспрессия 
miR-92a и  miR-712, и  снижается miR-126-5p, miR-92a, 
что приводит к подавлению синтеза транскрипционных 
факторов KLF2 и  KLF4, а  также SOCS5, и  запускается 
каскад реакций, способствующих активации эндотели-
альных клеток. Кроме того, miR-712 ингибирует экс-
прессию TIMP3, и, как следствие, увеличивается синтез 
матриксных металлопротеиназ. Снижение экспрессии 
miR-126-5p, напротив, приводит к  усилению синтеза 
DLK1, негативно регулирующего пролиферацию клеток 

эндотелия. Ламинарный поток усиливает экспрессию 
кластера генов miR-143 / 145, которые блокируют синтез 
гексокиназы 2 и ITGβ8.

При  атерогенезе изменение спектра микро-РНК, 
смена функционального состояния и, соответствен-
но, перестройка биохимических процессов происходят 
и  в  других клетках сосудов. Так, в  макрофагах экспрес-
сия зависит от характера их поляризации: при поляриза-
ции M1 увеличивается экспрессия miR-29b-1, miR-125a, 
miR-26a-2*, miR-155, miR-155*, тогда как при  альтер-
нативной активации (M2a) или  активации «2-го типа» 
(M2b) увеличивается экспрессия miR-193b или miR-27a*, 
miR-29-1*, miR-132*, miR-222, miR-155* соответственно 
[31]. Наряду с другими данные микро-РНК определяют 
формирование всех возможных фенотипов макрофагов 
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ABCA1 – АТФ-связывающий кассетный транспортер А1; ABCG1 – АТФ-связывающий кассетный транспортер G1; NFkB – сиг-
нальный путь с ключевой ролью транскрипционного фактора NFkB (ядерный фактор kB); APOE – аполипопротеин В; PU.1 – Spi-1 
протоонкоген (SPI1); AKT1 – серин / треонинкиназа-1; SHIP1 – инозитол-фосфат-5-фосфатаза D (INPP5D); SOCS1 – супрес-
сор цитокинового сигнального пути 1-го типа; SMAD2 – белок семейства SMAD; BCL6 – белок 6 В-клеточной лимфомы (фак-
тор транскрипции); TAB2 – активирующая киназа-1 трансформирующего фактора роста / MAP3K7 связывающий протеин-2; 
PGC-1α – коактиватор 1α рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом типа a; PDK4 – киназа пируватдегидрогеназы 
4; CPT1α – карнитин альмитоилтрансферазы 1А типа; CROT – карнитин-О-октаноилтрансфераза; HADHB – гидроксиацил-
СоА-дегидрогеназа / 3-кетоацил-коэнзим-А-тиролаза / еноил-СоА-гидратаза (трифункциональный протеин), β-субъединица.
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по  мере прогрессирования патологического процесса 
(рис. 2). Для  тромбоцитов, которые играют существен-
ную роль в развитии осложнений атеросклероза на позд-
них стадиях патологического процесса, имеется также 
свой спектр регуляторных микро-РНК (miR-223, miR-
126, miR-21, miR-24 и miR-197) [38].

Доказано, что уровень экспрессии микро-РНК может 
модифицироваться широким спектром факторов (при-
ем статинов, курение, окислительный стресс, гипоксия; 
при  этом разные типы клеток неоднозначно реагируют 
на  эти воздействия) и  зависит от  наличия сопутствую-
щей патологии (сахарный диабет, дислипидемия, ожи-
рение) [12, 38–40]. В  частности, установлено, что  при-
ем статинов влияет на  уровень экспрессии микро-РНК, 
вовлеченных, главным образом, в регуляцию Rho GTP – 
метаболического пути и  поддержание гемостаза в  АСБ 
[32]. При  этом выделялись как  общие для  разных про-
анализированных типов клеток (моноциты, макрофа-
ги, тромбоциты, эндотелиальные клетки  – например, 
miR-223), так и  специфичные микро-РНК, уровень 
экспрессии которых изменился после приема статинов 
[38]. Специфичными, в  частности, оказались для моно-
цитов – miR-19b; для эндотелиальных клеток – miR-19a, 
для тромбоцитов – miR-197; для макрофагов – miR-191 
и  miR-93. Такой фактор риска развития атеросклероза, 
как  курение, вызывает понижение уровня экспрессии 
27 микро-РНК, в том числе задействованных в атерогене-
зе – miR-148a-5p, miR-210, miR-218-5p, miR-29b-3p, miR-
29c-5p, miR-133a, miR-134, miR-378 и др. [39].

Комплексность реализации регуляторного 
потенциала и плейотропность 
эффектов микро-РНК

Приведенные выше примеры наглядно иллюстрируют, 
с одной стороны, вовлеченность в один и тот же процесс 
разных микро-РНК, причем с разнонаправленным эффек-

том (см. табл. 1, 2), с другой  – плейотропные эффекты 
микро-РНК (табл. 3), что  согласуется с  особенностями 
их  функционирования (одна микро-РНК, как  правило, 
имеет сайты связывания на мРНК нескольких генов). Так, 
в  инициации и  прогрессировании атеросклероза суще-
ственная роль отводится цитокинам, уровень экспрессии 
которых в  эндотелиальных клетках, макрофагах и  ГМК 
находится под  контролем микро-РНК [24]. При  этом, 
с  одной стороны, одна и та  же микро-РНК может регу-
лировать трансляцию мРНК разных генов, а с  другой, 
спектр важных микро-РНК для определения уровня даже 
одного и  того  же цитокина может отличаться в  разных 
типах клеток (см. табл. 2). Можно выделить несколько 
паттернов экспрессии микро-РНК, регулирующих гены 
иммунного ответа (по-видимому, как и  других метабо-
лических путей) в  клетках разных типов, отвечающих 
за адаптивный (лимфоциты) и врожденный (дендритные 
клетки, моноциты и спленоциты) иммунный ответ, а так-
же клеток сердечно-сосудистых тканей [21]:
1. Экспрессия во всех клетках / тканях (miR-16);
2.  Экспрессия в  нескольких тканях / клетках (miR-29а, 

miR-29b, miR-150, miR-15а, miR-27а, miR-143, miR-
30d, miR-26а и miR-30e);

3.  Экспрессия в одном типе клеток или тканей – специфи-
ческая (miR-29с, miR-1, miR-27b, miR-451, miR-92а, 
miR-181а, miR-22, miR-223, miR-7, miR-141, miR-32, 
miR-374a, miR-30c, miR-140-5p и miR-19b);

4.  Экспрессия специфична при  некоторых функциональ-
ных состояниях или при  активации клеточного типа 
(miR-32, miR-374a, miR-30с, miR-140-5p и miR-19b).

Иными словами, регуляторный потенциал микро-
РНК, определяющий баланс проатерогенных и  анти-
атерогенных молекул, зависит от  типа тканей (клеток) 
и их функционального состояния.

Комплексность регуляции характерна и для  других 
важных для  атерогенеза процессов. Так, в  регуляцию 

Таблица 2. Некоторые микро-РНК, задействованные в регуляции экспрессии значимых для атеросклероза цитокинов [24]
Тип 

клеток Микро-РНК Мишени микро-РНК Регулируемые  
цитокины

Роль микро-РНК 
в атерогенезе

Э
нд

от
ел

иа
ль

ны
е 

кл
ет

ки

let-7g THBS1, TGFBP1, SMAD2 CCL2 Протективная
miR-10a TAK1, β-TRC CCL2 Протективная
miR-21 PPARα CCL2 Негативная

miR-92a KLF2, KLF4, SOCS5
CCL2 Негативная

CXCL1 Негативная

miR-103 KLF4
CXCL1 Негативная
CCL2 Негативная

miR-126-3p RGS16 CXCL12 Протективная
miR-181b Импортин-α3 CXCL1 Протективная

М
ак

ро
фа

ги miR-24 CHI3L1 CCL2 Протективная
miR-155 BCL6 CCL2 Негативная

miR-342-5p AKT1 CCL2 (через miR-155) Негативная
miR-467b LPL CCL2 Протективная
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биосинтеза ХС вовлечены miR-122, miR-34a, miR-183, 
miR-96, miR-182, miR-185, miR-24, miR-223 (контро-
лируют экспрессию генов SIRT1, INS1G2, FBXW7, 
SREBP-2, INS1G1, HMGCS, SC4MOL), отток ХС  – 
miR-33a / b, miR-758, miR-106b, miR-10b, miR-26, miR-
144, miR-145, miR-143 (контролируют экспрессию генов 
ABCA1, ABCG1, ARL7), поглощение ХС  – miR-125a, 
miR-455, miR-185, miR-96, miR-233 (контролируют экс-
прессию гена SRB1), обмен ХС – miR-33a / b (ген NPC1) 
[41]. При этом одна и также микро-РНК в ряде случаев 
оказалась вовлечена в  регулировку экспрессии разных 
генов, функционально значимых для  поддержания гоме-
остаза липидов (например, miR-96, miR-185, miR-223, 
miR-33a / b).

Выраженный плейотропный эффект дает miR-155 
(см. табл. 3) [7, 12–14]. Данная микро-РНК экспресси-
руется в клетках различных типов (миелоидных клетках, 
макрофагах, ГМК сосудов, эндотелиальных клетках) 
и  задействована в  регуляции многих биологических 
процессов  – кроветворение, иммунный ответ, воспа-
ление и  др. [7]. Влияние miR-155 на  атерогенез зависит 
от  региона сосудистой системы и  режима напряжения 
сдвига, типа клеток и их  функционального состояния 
[14, 23]. Установлено, что при высоком уровне глюкозы 
у  больных сахарным диабетом может происходить уве-
личение экспрессии miR-155, которая совместно с  miR-
503, miR-200b, miR-146a и miR-1 запускают воспаление, 
снижают пролиферацию, индуцируют вазоконстрикцию, 
тем самым способствуя усилению дисфункции эндотели-

альных клеток [12]. Под  контролем miR-155 находятся 
некоторые функции макрофагов (рис. 2), и уровень дан-
ной микро-РНК меняется в зависимости от их состояния 
и типа поляризации: низкий уровень экспрессии наблю-
дется при  дифференцировке макрофагов, экспрессия 
сильно увеличивается при  M1-поляризации; экспрессия 
miR-155 индуцируется липопротеинами низкой плотно-
сти и слабо окисленными липопротеинами низкой плот-
ности, снижается – под воздействием транскрипционных 
факторов ETS2 и YY1 и протеинкиназы AKT1 [23].

Широкой сферой компетенции при атерогенезе также 
характеризуются многие другие микро-РНК, в том числе 
miR-143 / 145 и miR126 (см. табл. 1, 3).

Регуляция уровня экспрессии 
и функционирования микро-РНК

В  связи с  многофункциональностью и  вовлеченно-
стью в обеспечение различных биохимических процессов, 
в отношении микро-РНК актуальным является изучение 
механизмов регулировки уровня экспрессии и  направ-
ленности их  действия в  клетках при  развитии патологи-
ческого процесса.

Первый уровень регуляции функционирования 
микро-РНК происходит на  этапе транскрипции. Микро-
РНК, задействованные в процессах атерогенеза, могут коди-
роваться отдельными самостоятельными генами, либо обра-
зовывать кластеры генов, в частности, MIR143 / 145, MIR17–
92 (включает гены MIR17, MIR18a, MIR19A, MIR20A, 
MIR19B1, MIR92A1), либо располагаться в последователь-

Таблица 3. Плейотропные эффекты в процессах ангиогенеза miR-126, miR-143 / 145 и miR-155 [7]

Микро-РНК Мишени микро-РНК 
(подтвержденные) Регулируемый биологический процесс

miR-126

VCAM1, SPRED1, PIK3R2 Ангиогенез, целостность сосудов
SDF1 / CXCL12 Миграция клеток-предшественников CD34+
RGS16 Привлечение Sca-1+ эндотелиальных клеток-предшественников, атеросклероз
FOXO3, BCL2, IRS1 Преобразование ГМК сосудов
DLK1 Восстановление эндотелия, атеросклероз

miR-155

SOCS1 Провоспалительный сигнальный путь
TAB2 Противовоспалительный сигнальный путь
PU.1 Инфильтрация моноцитов / макрофагов, активация Т-лимфоцитов
AT1R, ETS-1 Активация и миграция эндотелиальных клеток пупочной вены
AT1R, SOCS1 Ангиогенез, артериогенез
BCL6, CCL2 Атеросклероз
HMGB1 Формирование пенистых клеток
MMP1, MMP3 Деградация матрикса

miR-143 / 145
HKII, ITGβ8 Ангиогенез, стабильность сосудов
ACE Атеросклероз

miR-143
ELK1 Пролиферация ГМК сосудов
AKT Ангиогенез

miR-145

HIF2α Ангиогенез
KLF4 Дифференцировка ГМК сосудов
JAMA1 Привлечение лейкоцитов
ABCA1 Отток ХС
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ностях других генов (табл. 4), главным образом в  интро-
нах [42]. Среди микро-РНК, оказавшихся так или  иначе 
ассоциированными с  атерогенезом, есть те, гены которых 
локализованы в одном и том же гене-хозяине. К ним отно-
сятся MIR23B, MIR24–1 и MIR27B (находятся в C9orf3); 
MIRLET7C, MIR99A и  MIR125B2 (в  гене MIR99AHG  – 
некодирующей РНК), MIR93, MIR106B и  MIR25 (лока-
лизованы в  гене MСM7), MIR638 и  MIR199A1 (в  гене 
DNM2, также локализованы MIR4748 и  MIR6793) и  др. 

[42]. Транскрипция генов микро-РНК преимущественно 
происходит с той же цепи, что и транскрипция гена-хозяи-
на (табл. 4), но в некоторых случаях и с антисмысловой, что 
указывает на возможность как общих с геном-хозяином, так 
и  специфичных механизмов регуляции экспрессии генов 
микро-РНК на уровне транскрипции.

Локализация нескольких генов микро-РНК в  одном 
и том же гене-хозяине позволяет предположить их совмест-
ную транскрипцию с  промотора гена-хозяина. В  иссле-

Таблица 4. Микро-РНК, ассоциированные с атерогенезом, и их гены-хозяева
Ген локализации 

микро-РНК 
(ген-хозяин)

Хромосомная 
локализация гена 

Локализованные  
в гене-хозяине  

микро-РНК 

Изменение уровня 
экспрессии (А)

Метилирование (В)

промотор CpG-сайты

PANK1 10q23.31 MIR107 (+)

PANK2 20p13 MIR103A2 (+) 
MIR103B2 (–)

PANK3 5q34 MIR103A1 (+) 
MIR103B1 (–)

DNM1 9q34 MIR199B* (–) 
MIR3154* (–)

 

DNM2 19q13.2

MIR199A1 (–) 
MIR638* (+) 
MIR4748 (+) 
MIR6793 (+)

 
 
 

DNM3 1q24.3
MIR214 (–) 
MIR3120 (+) 
MIR199A2 (–)

SREBF1 17p11.2 MIR33B (+) 
MIR6777 (+)

SREBF2 22q13 MIR33A (+)
MYH6# 14q12 MIR208А (+) Гипо- Гипо-
MYH7# 14q12 MIR208B (+) Гипо- Гипо-

MСM7 7q22.1
MIR106B (+) 
MIR25 (+) 
MIR93 (+)

 
         , СТ 

 
 

Гипо-

 
Гипо- 
Гипо-

SYT1 12cen-q21 MIR1252 (+)
CCAR1 10q21.3 MIR1254–1 (+)
EGFL7 9q34.3 MIR126 (+) , СТ
NOP56 20 p13 MIR1292 (+)
PDE2A 11q13.4 MIR139 (+)
WWP2 16q22.1 MIR140 (+) СТ Гипо- Гипо-

BZRAP1-AS1 17q22 MIR142 (–) 
MIR4736 (–)

, СТ 

NR2F2 15q26.2 MIR1469* (+)

SMC4 3q26.1 MIR15B (+) 
MIR16–2 (+)

 

PTK2 8q24.3 MIR151A (+)

DLEU2 13q14.2
MIR16–1 (+) 
MIR15A (+) 
MIR3613* (+)

Сведения приведены по NCBI [http://www.ncbi.nlm.nih.gov].
* – микро-РНК, перекрывающиеся с островками CpG; # – гены, не имеющие островков CpG. Обозначение (+) указано при считывании 
гена микро-РНК с той же цепи, что и гена-хозяина, (–) – с противоположной цепи. Жирным шрифтом выделены микро-РНК, ассо-
циированные с процессами атерогенеза. (А) – символами   и   обозначены микро-РНК, уровень которых в сыворотке крови, соот-
ветственно, понижен и повышен у больных с поражением коронарных артерий [43]; СТ – изменение экспрессии в крови при приеме 
статинов [32]; (B) – гипо- и гипер- обозначены, соответственно, гипометилированный и гиперметилированный уровень промоторов 
генов или сайтов CpG генов микро-РНК из пораженных атеросклерозом участков бедренной артерии [44].
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дованиях на  модельных объектах (мыши) [45] показано, 
что  блокировка синтеза Mir-208a блокирует экспрессию 
Mir-499 и ее гена-хозяина Myh7b в сердце взрослых живот-
ных. В то же время нельзя исключить возможность запуска 
транскрипции гена микро-РНК с  самостоятельного про-
мотора, как  это наблюдалось для  VNTR-полиморфизма 
гена NOS3, продуцирующего малую РНК, способную 
ингибировать экспрессию своего гена-хозяина [46].

Одним из  механизмов регулирования экспрессии 
микро-РНК может являться метилирование островков 
CpG в районе локализации регуляторных элементов дан-
ных генов. Это касается как  отдельных генов (MIR132, 

MIR320A, MIR424 и  др.) или их  кластеров (например, 
MIR17-92), так и  микро-РНК внутригенной локали-
зации. Из  числа приведенных в  табл. 4 лишь у  3 генов-
хозяев микро-РНК не  описаны островки CpG, а в  гене 
PTPRN2, в котором локализованы MIR595A, MIR153–2 
и  MIR5707, выявлены островки 52 CpG. Но  островки 
CpG характерны и для микро-РНК с межгенной локали-
зацией (см. табл. 4). Следует отметить, что в АСБ бедрен-
ных артерий зарегистрировано изменение уровня мети-
лирования (в большинстве  – гипометилирование) ряда 
промоторных регионов и  отдельных сайтов CpG генов 
микро-РНК, в  том числе задействованных на  разных 

Таблица 4. Микро-РНК, ассоциированные с атерогенезом, и их гены-хозяева
Ген локализации 

микро-РНК 
(ген-хозяин)

Хромосомная 
локализация гена 

Локализованные  
в гене-хозяине  

микро-РНК 

Изменение уровня 
экспрессии (А)

Метилирование (В)

промотор CpG-сайты

DALRD3 3p21.31 MIR191* (–) 
MIR425* (–)

, СТ 

VMP1 17q23.1 MIR21 (+) , СТ

GABRE Xq28 MIR224 (+) 
MIR452 (+)

 

CTDSPL 3p21.3 MIR26A1 (+) , СТ

NFYC 1p32 MIR30C1 (+) 
MIR30E (+)

СТ Гипо- Гипо-

SKA2 17q22 MIR301A (+) 
MIR454 (+)

 

TMEM245 9q31 MIR32 (+)
POLR3D 8p21 MIR320A* (–) , СТ
NVL 1q42.11 MIR320B2 (+) СТ
MEST 7q32 MIR335 (+)

CHM# Xq21.2 MIR361 (+)
PPARGC1B 5q32 MIR378A (+)
NDE1 16p13.11 MIR484 (+) , СТ
CHRM2 7q31-q35 MIR490 (+)
ZNF141 4p16.3 MIR571 (+)

DHX15 4p15.3 MIR573 (+)
SUPT3H 6p21.1-p21.3 MIR586 (+)
GRM8 7q31.3-q32.1 MIR592 (+) 

PTPRN2 7q36.3
MIR595A (+) 
MIR153–2 (+) 
MIR5707 (–)

Гипо- 
Гипо-

Гипо- 
Гипо-

KIAA1217 10p12.31 MIR603 (+)

HOXC5 12q13.13 MIR615* (+)

DDIT3 12q13.3 MIR616* (+) Гипо-
PLEC 8q24.3 MIR661* (+) Гипер-
MR663AHG 20p11.1 MIR663A* (+) Гипер-
SOX5 12p12.1 MIR920 (–)

Сведения приведены по NCBI [http://www.ncbi.nlm.nih.gov].
* – микро-РНК, перекрывающиеся с островками CpG; # – гены, не имеющие островков CpG. Обозначение (+) указано при считывании 
гена микро-РНК с той же цепи, что и гена-хозяина, (–) – с противоположной цепи. Жирным шрифтом выделены микро-РНК, ассо-
циированные с процессами атерогенеза. (А) – символами   и   обозначены микро-РНК, уровень которых в сыворотке крови, соот-
ветственно, понижен и повышен у больных с поражением коронарных артерий [43]; СТ – изменение экспрессии в крови при приеме 
статинов [32]; (B) – гипо- и гипер- обозначены, соответственно, гипометилированный и гиперметилированный уровень промоторов 
генов или сайтов CpG генов микро-РНК из пораженных атеросклерозом участков бедренной артерии [44].

(продолжение)
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этапах атерогенеза [44] (см. табл. 4). В  общей сложно-
сти в атеросклеротически пораженной артерии 88 генов 
микро-РНК были гипометилированы (>2,5 раза), в  том 
числе  – MIR127, MIR136, MIR410, MIR431, локализо-
ванные в белок-кодирующем гене RTL1; MIR410 – член 
семейства генов, образованного 50 микро-РНК, локали-
зованными в  кластере генов DLK1-MEG3-RTL1-MEG8. 
В  АСБ коронарных артерий по  сравнению с  непора-
женными внутренними грудными артериями и  больши-
ми подкожными венами нижних конечностей выявлено 
гипометилирование в области гена MIR10B [36].

Расположение микро-РНК в  одном гене или в  одном 
кластере позволяет высказать предположение об их  уча-
стии в каких-то единых процессах (метаболических сетях). 
Это предположение находит как косвенные (включенность 
продуктов данных генов микро-РНК в  процессы атероге-
неза), так и прямые подтверждения. В сегменте 5q32 лока-
лизованы MIR145 и  MIR143, совместно опосредующие 
функционирование ряда транскрипционных факторов 
(например, Klf4, MYCD, Elk1), которые обусловливают 
остановку деления и запуск дифференцировки ГМК [47]. 
Доказательства о вовлеченности в один и тот же биохими-
ческий процесс получены для гена SREBF2 и локализован-
ного в  его интроне гена MIR33A. Продукт гена SREBF2 
является регулятором транскрипции генов, задейство-
ванных в  биосинтезе ХС, а  miR33a снижает уровень экс-
прессии ряда белков, ответственных за  β-окисление жир-
ных кислот (ABCA1, ABCG1, NPC1, HADHB, CPT1A, 
CROT), т. е. продукты локуса SREBF2-MIR33A вовлечены 
в поддержание липидного гомеостаза [48]. В то же время 
в гомеостаз липидов вовлечены и другие микро-РНК.

Как отмечалось выше, в качестве стимула к изменению 
уровня транскрипции микро-РНК (в том числе и посред-
ством изменения статуса метилирования сайтов CpG) 
могут выступать различные эндогенные и  экзогенные 
стимулы. Активно проводятся исследования влияния раз-
личных лекарственных препаратов на уровень микро-РНК 
и регулируемые ими патофизиологические процессы [49–
51]. Например, прием розувастатина может снижать часто-
ту развития сердечно-сосудистых осложнений у  больных 
с  острым коронарным синдромом посредством подавле-
ния сигнального пути MIR-155 / SHIP-1 [49]; miR-21 игра-
ет важную роль в регуляции клеточного противовоспали-
тельного эффекта ловастатина [50]; miR-146a / b, которые 
оказывают влияние на  дестабилизацию АСБ в  артериях, 
чувствительны к статинам и препаратам, воздействующим 
на ренин-ангиотензиновую систему [51] и т. д. В исследо-
вании J. Li и соавт. [32] было показано, что статины инду-
цируют экспрессию микро-РНК в  макрофагах и  тромбо-
цитах АСБ (где они включены в гомеостатические процес-
сы), в моноцитах (регуляция апоптоза), в эндотелиальных 
клетках (метаболический путь Rho GTP).

Помимо транскрипционного, существуют и  дру-
гие уровни регуляции функционирования микро-РНК. 
Опосредованный микро-РНК эффект может регули-
роваться такими параметрами, как  общее количество 
микро-РНК или их  мишеней, относительное количество 
в  транскриптоме сайтов-мишеней для  индивидуальных 
микро-РНК, возможность хранения, транспортировки 
и  межклеточного обмена микро-РНК и  др. При  атероге-
незе описано несколько микро-РНК специфичных регу-
ляторных механизмов [23]: конкурирование эндогенной 
мРНК за связывание (например, miR-342-5p – с BMPR2 
и AKT1, определяющих воспалительный ответ в макрофа-
гах); эффект комплементарных цепей дуплекса miR:miR*: 
мишени для  них могут располагаться на  одной и той  же 
мРНК (показано для  miR-126, miR-582, miR-17), или 
на  разных (miR-28); транспорт микро-РНК с  помощью 
микровезикул и липопротеинов. В частности, установлен 
обмен miR-143 и miR-145 между эндотелиальными клетка-
ми и ГМК посредством микровезикул и специализирован-
ных мембранных выступов (туннельных нанотрубочек) 
[35, 52]. Межклеточный обмен микро-РНК (в том числе 
miR-126, miR-146а, miR-143 и др.) посредством микрове-
зикул показан и для других типов клеток (эндотелиальные, 
стволовые клетки, фибробласты, миоциты, ГМК), посред-
ством чего происходит активация различных клеточных 
процессов и модулируется фенотип болезни [53].

Наконец, еще  одним механизмом, регулирующим 
вовлеченность микро-РНК в  атерогенез, является 
структурная вариабельность как  собственно микро-
РНК, так и их  мишеней, что  подтверждено экспери-
ментальными исследованиями для  маркеров заболева-
ний ССС, и  атеросклероза, в  частности [6, 18, 20, 21]. 
В 3’UTR гена AGTR1 описана замена A1166C (rs5186), 
влияющая на  функциональную активность рецептора 
(аллель 1166С обусловливает его повышенное сродство 
к  ангиотензину II) [54]. Впоследствии было выявлено, 
что полиморфный вариант rs5186 гена AGTR1 находит-
ся в  сайте связывания miR-155, и  данная микро-РНК 
регулирует экспрессию AGTR1 на  трансляционном 
уровне, причем специфически снижает уровень экс-
прессии только мРНК с  аллельным вариантом 1166А, 
но не  1166С [55–57]. Для  ряда полиморфных вариан-
тов, локализованных в микро-РНК и сайтах связывания 
на мРНК, зарегистрированы ассоциации с различными 
патологиями и  признаками, отражающими функциони-
рование сосудистой системы [6].

Микро-РНК как диагностические 
и терапевтические маркеры

Многочисленные данные по  ассоциированности 
как  полиморфных вариантов (в  том числе в  сайтах свя-
зывания), так и  экспрессионных профилей микро-РНК 
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с  патологическими состояниями ССС вызвали интерес 
исследователей к  поиску среди данных молекул диагно-
стических маркеров заболеваний и  мишеней для  новых 
лекарственных препаратов [11, 37, 58–62].

В  качестве наиболее перспективных для  диагности-
ческих целей рассматриваются циркулирующие микро-
РНК. Установлено, что при  атеросклерозе в  крови боль-
ных значительно повышен уровень miR-21, miR-122, 
miR-130а и  miR-211 и, напротив, снижен уровень miR-
92а, miR-126, и  miR-222 по  сравнению со  здоровыми 
индивидами [17]; уровень miR-31, miR-181A, miR-16 
и  miR-145 статистически значимо ниже у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС) по  сравнению 
с  контрольной группой без  ИБС [63]. В  качестве мар-
керов острого инфаркта миокарда рассматривается 
снижение уровня miR-320b и  miR-125b в  плазме инди-
видов [64]. Циркулирующие в  крови микро-РНК пред-
лагают использовать в  качестве биомаркеров в  диагно-
стике и  прогнозировании церебрального ишемического 
инсульта [15, 38]. В  исследовании P. W.  Stather и  соавт. 
[16] были выявлены 15 микро-РНК, дифференцирован-
но экспрессирующиеся у  пациентов с  патологией пери-
ферических артерий, причем для 3 микро-РНК (miR-15b, 
miR-16b, miR-363) установлены высокие дискриминиру-
ющие значения (>0,93 под ROC-кривой). При изучении 
экспрессионных профилей микро-РНК у лиц с инсультом 
в  молодом возрасте было установлено, что  ряд микро-
РНК могут быть использованы для дифференциации раз-
личных инсультов (кардиоэмболического, инсульта боль-
ших и  малых артерий), а  также давать дополнительные 
сведения врачам по прогнозу исхода инсульта [15]. Таким 
образом, несмотря на то  что  экспрессионные профили 
микро-РНК могут модифицироваться различными сре-
довыми воздействиями, а также сопутствующими заболе-
ваниями (см. выше), поиск диагностических микро-РНК 
при  заболеваниях ССС можно рассматривать как  пер-
спективное направление исследований.

Другой подход внедрения фундаментальных иссле-
дований по  изучению роли микро-РНК в  развитии раз-
личных заболеваний и атеросклероза, в частности – это 
разработка таргетных препаратов [45, 65, 66]. Например, 

микро-РНК с  доказанным патогенетическим эффектом 
рассматриваются в  качестве потенциальных терапевти-
ческих мишеней. Так, с  учетом роли miR-33a / b в  регу-
ляции уровня ХС и их значения для атерогенеза данные 
молекулы рассматриваются как  перспективные в  разра-
ботке стратегий лечения атеросклероза [60]. В экспери-
ментах на  животных показана перспективность исполь-
зования препаратов, блокирующих некоторые патогене-
тически значимые микро-РНК, для лечения заболеваний 
ССС [58]. В то же время очевидно, что при разработке 
таргетных лекарственных препаратов на основе знаний 
о роли микро-РНК в развитии патологического процесса 
следует принимать во  внимание, во-первых, плейотроп-
ные эффекты микро-РНК, многокомпонентность регу-
лирования разных этапов и стадий патологического про-
цесса, а  также разнонаправленные эффекты (благопри-
ятные и  неблагоприятные) одних и тех  же микро-РНК 
на  разных этапах развития болезни или в  разных типах 
клеток (тканей, органов). Поэтому всегда следует иметь 
в  виду возможные негативные последствия использо-
вания препаратов, влияющих на  уровень микро-РНК 
в  организме. Так, ингибирование miR-34а в  миокарде 
может предотвратить или  даже улучшить зависимую 
от  возраста функцию сердца, но в  то  же время инги-
бирование данной микро-РНК может стимулировать 
онкогенез, и  доставка миметика miR-34а разрабатыва-
ется для  лечения рака печени (клиническое испытание 
NCT01829971) [58].

Таким образом, процесс инициации и  прогрессиро-
вания атеросклероза характеризуется различной направ-
ленностью и  плейотропностью эффектов микро-РНК, 
динамичностью экспрессионных профилей данных 
молекул и  сложными механизмами их  регуляции в  клет-
ках ССС. Глубокое понимание фундаментальной роли 
микро-РНК при  данной патологии особенно необходи-
мо для выявления диагностических маркеров и терапев-
тических мишеней лекарственных препаратов.
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