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В последние годы широко изучаются эпигенетические 
процессы, участвующие в регуляции функции сердеч-

но-сосудистой системы, к числу которых относят и регу-
ляторную роль микроРНК [1]. Одним из  важнейших 
результатов исследований структуры генома стал вывод 
о  том, что  более 80 % генома имеет определенную био-
логическую функцию, не связанную напрямую с кодиро-
ванием белков и в основном направленную на регуляцию 
экспрессии белок-кодирующих генов. Среди выявленных 
функциональных элементов наиболее представлены гены, 

кодирующие различные типы регуляторных РНК, в том 
числе микроРНК.

МикроРНК – это короткие, размером от 19 до 24 нукле-
отидов, одноцепочечные молекулы РНК. Их  физиоло-
гическая роль заключается в  контроле экспрессии генов 
на посттранскрипционном уровне за счет специфическо-
го связывания с 3′-нетранслируемой областью матричных 
РНК (мРНК) – своих мишеней, что приводит к последую-
щей деградации этих мРНК и / или блокированию процес-
са их трансляции. Таким образом, микроРНК функциони-
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Резюме
Атерогенез – сложный процесс, в котором участвуют разные типы клеток и регуляторных молекул. Открытые в конце ХХ века 
молекулы микроРНК служат важными регуляторами ряда патофизиологических процессов, вовлеченных в атерогенез. В обзо-
ре рассматриваются данные об участии различных микроРНК в развитии атеросклероза и его основных клинических проявле-
ний и обсуждается возможность использования микроРНК в качестве диагностических маркеров этих заболеваний.
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Summary
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руют как специфические регуляторы синтеза соответству-
ющих белков, кодируемых мРНК-мишенями [2]. Первая 
микроРНК (lin-4) была идентифицирована у  нематоды 
Caenorabditis elegans в 1993 г., однако только после откры-
тия у нематоды в 2000 г. второй микроРНК (let-7) начал-
ся активный поиск микроРНК у  различных организмов, 
показавший их наличие у позвоночных, беспозвоночных 
и растений [3], а также у некоторых вирусов [4].

Количество генов, кодирующих микроРНК у  высших 
организмов, до  конца не  установлено. Эволюционно род-
ственные микроРНК объединены в 239 различных семейств, 
члены которых имеют высокогомологичные последователь-
ности и  некоторые общие мишени [5]. На  их  долю при-
ходится немногим более 1 % от  всего генома человека [6]. 
Информация об обнаруженных микроРНК хранится в ряде 
баз данных, среди которых курируемая база miRBase занима-
ет основное место. По данным 22-го релиза этой базы обна-
ружено 48 860 зрелых микроРНК у 271 вида, 2 654 зрелых 
микроРНК идентифицировано в организме человека [7].

Исследование взаимодействий микроРНК и их мРНК-
мишеней позволяет глубже понять принципы регуляции 
многих процессов в  организме. Как  правило, под  кон-
тролем определенной микроРНК находится несколько 
ключевых звеньев различных сигнальных путей, поэтому 
изменение в  уровне экспрессии этой микроРНК приво-
дит к  изменению состояния более одного сигнального 
каскада, что  отражается на  функционировании клетки. 
При этом ключевые элементы сигнальных каскадов обыч-
но регулируются многими микроРНК, что  усложняет 
структуру регуляторных сетей в целом [8].

Доказана важная роль молекул микроРНК в  станов-
лении и  поддержании гомеостаза биологических систем 
в  норме, а  также участие во  многих патологических про-
цессах. Уровни экспрессии конкретных микроРНК разли-
чаются между собой, будучи обусловленными как  типом 
клеток, так и их состоянием, зависящим, наряду с другими 
факторами, от  наличия и  характера патологических про-
цессов. Поэтому уровень отдельной микроРНК в  биоло-
гических образцах может служить высокочувствительным 
маркером того или  иного заболевания и  использоваться 
в  его диагностике. Показано, что  изменение экспрессии 
или функционирования ряда микроРНК сопряжено с раз-
витием многих болезней человека, включая сердечно-
сосудистые (ССЗ), онкологические, инфекционные, ней-
родегенеративные и аутоиммунные заболевания [9–11].

Развитие методов выделения и определения микроРНК 
позволило выявлять эти молекулы не  только в  клетках, 
но  и  в  различных биологических жидкостях (так называ-
емые циркулирующие микроРНК). P. S.  Mitchell и  соавт. 
впервые показали, что  микроРНК, в  отличие от  мРНК, 
стабильны в  крови. Стабильность циркулирующих 
микроРНК объясняется тем, что  они могут существо-

вать в  виде молекулярных комплексов с  белками, напри-
мер, с РНК-связывающим белком Ago-2, липопротеинами 
или находиться внутри везикул [12]. МикроРНК в крови 
или  плазме используются в  качестве высокочувствитель-
ных маркеров при диагностике широкого спектра онколо-
гических [13] и аутоиммунных заболеваний [14], а также 
ССЗ [15]. Недавние обзоры специально посвящены роли 
циркулирующих микроРНК как маркеров различных ССЗ: 
хронической сердечной недостаточности [16], нарушений 
ритма сердца [17], атеросклероза [18] и  его основных 
клинических проявлений, таких как ишемический инсульт 
[19] и ишемическая болезнь сердца (ИБС) [20].

Настоящий обзор посвящен участию микроРНК в раз-
витии одного из  основных клинических проявлений ате-
росклероза – ИБС и использованию микроРНК в диагно-
стике и стратификации риска развития этого заболевания.

Роль микроРНК в развитии атерогенеза 
как основного механизма ИБС

В последние годы активно изучается роль микроРНК 
во многих процессах, имеющих отношение к атерогенезу, 
включая метаболизм липопротеинов, дисфункцию эндо-
телия, активацию моноцитов и  тромбоцитов, функцио-
нирование клеток гладкой мускулатуры.

Липидный обмен
В  ряде исследований показана важная роль микро-

РНК в  липидном обмене [21]. Гепатоспецифичные 
микро РНК регулируют метаболизм липопротеинов 
в  печени. Из  них в  печеночной ткани наиболее пред-
ставлена микроРНК-122: она составляет около 70 % 
всех гепатоспецифичных микро РНК. Для  нее впервые 
показана вовлеченность в регуляцию метаболизма липо-
протеинов [22]. В  экспериментальных исследованиях 
при  ингибировании микроРНК-122 наблюдали 30 % 
снижение содержания холестерина в плазме крови [23].

Показано также участие в  липидном обмене семей-
ства микроРНК-30. МикроРНК-30c взаимодействует 
с 3'-концевой нетранслируемой областью мРНК, которая 
кодирует микросомальный белок, переносящий тригли-
цериды (microsomal triglyceride transfer protein, MTP), 
и  индуцирует ее деградацию; это приводит к  уменьше-
нию активности MTP и  секреции аполипопротеина  В, 
входящего в  состав липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП). Таким образом, эта микроРНК регулирует био-
синтез и  секрецию липопротеинов, благоприятно влияя 
на липидный обмен. J. Soh и соавт. предлагают использо-
вать микроРНК-30с в  качестве новой терапевтической 
мишени с целью улучшения липидного обмена [24].

В исследовании K. Yang и соавт. показано, что микро-
РНК-146а снижает уровень внутриклеточного накопле-
ния липидов, связанный с окисленными ЛНП [25].
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Важным регулятором метаболизма липопротеинов 

высокой плотности (ЛВП) является микроРНК-33. Эта 
микроРНК регулирует синтез холестерина и  жирных 
кислот [26], а  также экспрессию некоторых белков-
переносчиков, связанных с  метаболизмом ЛВП [27]. 
Ингибирование микроРНК-33 с  помощью микроРНК-
33a / b, антисмыслового олигонуклеотида (искусственно 
синтезированного олигонуклеотида, комплементарного 
этой микроРНК), в  эксперименте на  приматах привело 
к  увеличению уровня ЛВП на  40 % и  снижению уровня 
липопротеинов очень низкой плотности на 50 % [28].

Не  менее важную роль в  регуляции гомеостаза холе-
стерина и метаболизма липидов играет микроРНК-148a, 
снижая экспрессию рецепторов ЛНП. Ингибирование 
этой микроРНК приводит к увеличению клиренса ЛНП 
и повышению концентрации ЛВП [29].

Дисфункция эндотелия
МикроРНК в  качестве внутри- и  межклеточных сиг-

нальных молекул воздействуют на процессы в эндотелиаль-
ных клетках. Многие микроРНК, такие как микроРНК-126, 
микроРНК-31, микроРНК-17-3р, участвуют в  регуляции 
воспаления в  сосудистой стенке, контролируют экспрес-
сию молекул адгезии VCAM-1, ICAM-1, E-SEL на  эндо-
телиальных клетках [30]. Атеропротективным свойством 
обладает микроРНК-126, наиболее широко представлен-
ная в эндотелиальных клетках. Она участвует в ангиогенезе 
и репарации эндотелиальных клеток [31, 32]. На мышиных 
моделях было показано, что  экспериментальная доставка 
микровезикул с микро-РНК-126 приводит к ограничению 
прогрессирования атеросклероза за счет активации SCA-1 
(stem cell antigen-1)  – позитивных предшественников 
стволовых кроветворных клеток, что  обеспечивает стаби-
лизацию атеросклеротической бляшки [33]. Кроме того, 
как  отмечалось ранее, микроРНК-126 ингибирует экс-
прессию молекул клеточной адгезии, играющих важную 
роль в  развитии атеросклероза [34]. А.  Schober и  соавт. 
показали, что  микроРНК-126-5p предотвращает атеро-
склеротическое поражение путем подавления трансляции 
в эндотелиальных клетках трансмембранного белка DLK1 
(protein delta homolog-1, гомолог-1 белка-дельта), который 
функционирует как регулятор клеточного роста [35].

Ряд исследований указывает на  участие микроРНК-21 
в дисфункции эндотелия. В артериях в условиях обычного 
ламинарного потока задействован целый ряд механизмов, 
обеспечивающих нормальное функционирование эндоте-
лия и  препятствующих атерогенезу. Так, напряжение сдви-
га на эндотелии приводит к выделению оксида азота (NO), 
что вызывает расширение сосудов. Известно, что локальное 
нарушение внутрисосудистой гемодинамики индуцирует 
изменения, запускающие атерогенез. В  ряде исследований 
показана связь экспрессии микро РНК-21 и  напряжения 

сдвига на эндотелии. Низкое напряжение сдвига активирует 
микроРНК-21 в культуре эндотелиальных клеток пупочной 
вены человека (HUVECs, human umbilical vein endothelial 
cells), что  приводит к  подавлению α-рецепторов активато-
ра пролиферации пероксисом (PPAR-α) [25]. Известно, 
что  PPAR-α способствует подавлению различных механиз-
мов воспаления. При  этом уменьшается продукция про-
воспалительных цитокинов, происходит подавление про-
воспалительной активности эндотелия, тормозятся адгезия 
и миграция мононуклеарных клеток (МНК) в субэндотелий.

МикроРНК-92а, микроРНК-19а и  микроРНК-663 так-
же связаны с напряжением сдвига на эндотелии. Увеличение 
напряжения сдвига приводит к  подавлению экспрессии 
микроРНК-92а, усиливает экспрессию еNOS [36] и, соот-
ветственно, синтез оксида азота (NO). Мишенями микро-
РНК-92а являются мРНК факторов транскрипции Klf2 
и  Klf4 (Kruppel-like factors), которые обладают антипроли-
феративной активностью при  патологических состояниях, 
приводящих к  изменениям напряжения сдвига на  эндоте-
лии, таких как  тромбоз, рестеноз или  атеросклероз [37]. 
В  некоторых экспериментальных исследованиях блокада 
микроРНК-92а in vivo с  помощью антисмыслового олиго-
нуклеотида приводила к  снижению воспалительной актив-
ности в  эндотелии, а  также способствовала уменьшению 
размеров и стабилизации атеросклеротических бляшек [38].

Установлено, что  микроРНК-146а выполняет важную 
роль в дестабилизации атеросклеротических бляшек и раз-
витии острого коронарного синдрома (ОКС). Этот эффект 
частично обусловлен активацией транскрипционного фак-
тора NF-κB, в  результате чего повышается уровень про-
воспалительных цитокинов [39]. Активация NF-κB также 
приводит к  экспрессии микроРНК-155, которая подобно 
микроРНК-92а снижает уровень продукции eNOS [40].

Регуляция ангиогенеза
МикроРНК принимают активное участие в  регу-

ляции ангиогенеза. По  направленности действия 
микроРНК могут быть разделены на  проангиогенные 
микроРНК, запускающие ангиогенез, и  антиангиоген-
ные микроРНК, подавляющие его. К  проангиогенным 
микроРНК относится микроРНК-126, ген которой рас-
положен в области 9q34.3, кодирующей EGFL7 (еpidermal 
growth factor like domain multiple 7) [41, 42]) – уникаль-
ный ангиогенный фактор, экспрессирующийся эндоте-
лиальными клетками [43]. Экспериментальное удаление 
эндотелиальной микроРНК-126 вызывает целый ряд 
патологических изменений, в частности, повышение про-
ницаемости сосудов, геморрагии, эмболические ослож-
нения в  связи с  нарушением целостности эндотелия, 
нарушения пролиферации и миграции клеток сосудистой 
стенки и ангиогенеза. Активность микроРНК-126 связы-
вают со стимуляцией факторов роста VEGF и FGF, кото-
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рые обеспечивают проангиогенные эффекты и  играют 
важную роль в  развитии коллатеральных сосудов, в  том 
числе при ишемии миокарда [44]. В то же время, согласно 
данным [45], микроРНК-126 может оказывать и антиан-
гиогенное действие, например, в глазу и в ряде опухолей.

К  проангиогенным также относят микроРНК, вхо-
дящие в  кластер микроРНК-17-92, который включа-
ет 7 микроРНК: микроРНК-17-5p, микроРНК-17-3p, 
микроРНК-18a, микроРНК-19a, микроРНК-20a, микро-
РНК-19-b-1 и  РНК-92-1 [46]. МикроРНК этой группы 
регулируют ангиогенез путем подавления трансляции 
антиангиогенного фактора тромбоспондина-1 (TSP-1) 
и фактора роста соединительной ткани (CTGF) [46].

В  исследованиях в  условиях гипоксии показано про-
ангиогенное действие микроРНК-210 и  ее участие в  регу-
ляции миграции эндотелиальных клеток [47], в  том числе 
в опытах in vitro на культуре эндотелиальных клеток челове-
ка [48]. К  проангиогенным также относят микроРНК-15b, 
микроРНК-16, микроРНК-20 a / b, которые воздействуют 
на фактор роста эндотелия сосудов (VEGF); их экспрессия 
уменьшается при гипоксемии [49]. МикроРНК-221 относит-
ся к антиангиогенным микроРНК, она блокирует пролифе-
рацию эндотелиальных клеток и ангиогенез. МикроРНК-221 
связывается с  3'-нетранслируемой областью мРНК c-Kit 
и  таким образом снижает продукцию белка c-Kit (CD117), 
который является важным звеном в регулировании ангиоге-
неза и восстановлении сосудистой стенки [50].

Активация гладкомышечных клеток (ГМК)
МикроРНК-143 и -45, гены которых расположены вну-

три общего гена-хозяина (host gene, HG)  – гена длинной 
некодирующей РНК MIR143HG [51], являются основны-
ми регуляторами функциональной активности ГМК [52]. 
МикроРНК-143 / 145 выделяются эндотелием в  составе 
микровезикул и доставляются к ГМК, где проявляют свое 
атеропротективное действие; оно заключается в подавлении 
трансляции белка Klf4, что способствует дифференцировке 
ГМК [53]. Снижение экспрессии микроРНК-143 / 145 при-
водит к  увеличению пролиферативной активности ГМК 
[52, 54]. МикроРНК-221 и  микроРНК-222 способствуют 
пролиферации, миграции и ингибированию апоптоза ГМК 
[55, 56]. Предполагают, что данные микроРНК могут быть 
использованы как терапевтические мишени для предотвра-
щения образования [57] и  разрыва атеросклеротической 
бляшки или рестеноза внутри стента [58].

В исследовании P. C. Tsai и соавт. показано достоверное 
снижение уровня циркулирующей микроРНК-221 в плаз-
ме у  больных ишемическим инсультом (n=167) и  атеро-
склерозом брахиоцефальных артерий (n=66) по  сравне-
нию со  здоровыми индивидами (n=177). Авторы пред-
полагают, что  эта микроРНК может быть использована 
в качестве маркера названных заболеваний [59].

Активация моноцитов
Одним из  важных механизмов атеросклероза являет-

ся захват модифицированных ЛНП макрофагами арте-
риальной стенки, накопление в  макрофагах холестерина 
и  их  трансформация в  пенистые клетки. Эти макрофа-
ги служат источником провоспалительных медиаторов, 
в том числе цитокинов и хемокинов, которые активируют 
другие иммунные клетки, запуская каскад воспалительных 
реакций [60]. МикроРНК могут влиять на эти ключевые 
процессы. При  атеросклеротическом поражении отме-
чается повышенная экспрессия микроРНК-155  – одно-
го из  ключевых регуляторов воспаления. Исследование, 
проведенное на  мышах с  дефицитом АpoE, показало, 
что  микроРНК-155 участвует в  активации макрофагов, 
связываясь с  мРНК транскрипционного фактора Bcl6 
(B-cell lymphoma 6 protein), который в  свою очередь 
ингибирует NFκΒ. На основании этих данных был сделан 
вывод, что  микроРНК-155 способствует усилению про-
воспалительной активности макрофагов [61].

Другой точки зрения придерживаются Y.  Wei 
и  соавт., которые предположили стадиеспецифическую 
роль микроРНК-155 в  развитии атеросклероза [62]. 
Согласно их концепции, на ранних стадиях атеросклероза 
микроРНК-155 может приводить к торможению пролифе-
рации макрофагов путем подавления трансляции рецеп-
торов колониестимулирующего фактора-1, а  при  выра-
женном атеросклерозе способствует снижению эфферо-
цитоза (своевременный фагоцитоз апоптозных клеток) 
за счет подавления трансляции белка Bcl6. В другом иссле-
довании показано, что дефицит микроРНК-155 приводит 
к  замедлению процесса атеросклероза путем снижения 
провоспалительной активности макрофагов [63].

 МикроРНК-457b, связываясь с мРНК LPL в макрофа-
гах, ингибирует накопление липидов и  подавляет высво-
бождение провоспалительных цитокинов [64].

Есть все основания полагать, что дальнейшие исследо-
вания расширят число микроРНК, для которых показано 
вовлечение в различные процессы, имеющие отношение 
к атерогенезу. Однако накопленных к настоящему време-
ни сведений оказалось достаточно, чтобы использовать 
микроРНК для разработки методов диагностики и стра-
тификации риска при ИБС.

Использование микроРНК в диагностике 
и стратификации риска развития ИБС

Важное направление в  изучении микроРНК  – поиск 
возможности их  использования в  качестве диагностиче-
ских и  прогностических маркеров. Как  уже отмечалось, 
сравнение уровней экспрессии отдельных микроРНК 
в норме и при патологии проводят или в клетках организ-
ма, где они функционируют, или в крови (циркулирующие 
микроРНК), куда они выходят и далее могут переноситься 
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в другие клетки [65]. При различных патологических про-
цессах уровни отдельных микроРНК изменяются, и такие 
дифференциально экспрессирующиеся микроРНК могут 
служить маркерами того или  иного заболевания [66]. 
Ниже представлены данные о возможном использовании 
микроРНК как маркеров основных форм ИБС.

МикроРНК и хроническая форма ИБС
В одном из первых исследований, в котором анализиро-

вали уровни микроРНК у больных со стабильной ИБС, было 
показано, что у них были снижены по сравнению со здоро-
выми лицами контрольной группы уровни микроРНК, экс-
прессирующихся в эндотелиальных клетках (микроРНК-126, 
микроРНК-17, микро РНК-92а), ГМК (микро РНК-145) 
и  моноцитах (микро РНК-155). В  то  же время в  кардио-
мио цитах была увеличена экспрессия микроРНК-133 
и  микроРНК-208а [67]. В  другом исследовании у  боль-
ных с  ангиографически подтвержденным диагнозом ИБС 
по сравнению со здоровыми лицами отмечалась сниженная 
экспрессия следующих микро РНК: микро РНК-19a, микро-
РНК-484, микро РНК-155, микро РНК-222, микро РНК-145, 
микро РНК-29a, микро РНК-378, микро РНК-342, микро-
РНК-181d, микро РНК-150, микро РНК-30e-5p в  цельной 
крови. Однако при сравнении экспрессии этих 11 семейств 
микро РНК в  группе больных ИБС с  лицами, имеющи-
ми, по  крайней мере, два фактора риска развития ИБС, 
но  без  атеросклеротического поражения коронарных арте-
рий по  данным коронарографии, различий в  уровне экс-
прессии микроРНК не обнаружено. Это позволило авторам 
сделать предположение, что данные микроРНК могут быть 
ассоциированы с субклиническим атеросклерозом [68].

В  исследовании, проведенном в  Японии, выявлена 
повышенная экспрессия микроРНК-146а в плазме крови 
в  группе из  66 больных ИБС по  сравнению со  здоровы-
ми лицами. Было также отмечено снижение экспрессии 
микроРНК-146а / b на  фоне терапии статинами, ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента и  блока-
торами рецепторов ангиотензина в  течение 12 мес [69]. 
В  исследовании Н.  Gao и  соавт., в  котором приняли уча-
стие 167 больных ИБС, выявлена сниженная экспрессия 
микроРНК-145 [70]. В  другое исследование были вклю-
чены 255 больных с  гиперлипидемией, как  с  ИБС, так 
и без ИБС, и 100 здоровых лиц с нормальными показате-
лями липидного состава крови. Уровни микро РНК-122 
и  микроРНК-370 были повышены у  больных с  гиперли-
пидемией по сравнению с группой контроля. Отмечалась 
прямая корреляция между уровнем микро РНК-122 
и  микроРНК-370 и  тяжестью поражения коронарных 
артерий [71]. Напротив, другие авторы не  выявили раз-
личий по  экспрессии следующих микроРНК: 126 [72], 
33a / b [71], 1, 16, 122, 208b, 375, 499 [73] у больных ИБС 
по  сравнению со  здоровыми лицами. На  фоне этих про-

тиворечивых данных S. S. Wang и соавт. провели мета-ана-
лиз для  239 микроРНК, ассоциированных с  ИБС, и  под-
твердили дифференциальную экспрессию 48 микроРНК, 
из которых микроРНК-122-5p и микроРНК-133a-3p обла-
дали самой высокой диагностической ценностью [20].

МикроРНК и нестабильная стенокардия (НС)
До  настоящего времени проведено несколько исследо-

ваний, в  которых анализировалась экспрессия микро РНК 
у больных с НС. В исследовании Т. Zeller и соавт. была выяв-
лена ассоциация уровней 8 микроРНК с НС. Авторами был 
предложен комбинированный маркер НС, включающий 
микро РНК-132, микро РНК-150 и микро РНК-186, который 
показал высокую диагностическую значимость (AUC=0,91; 
95 % доверительный интервал (ДИ) от  0,84 до  0,98) [74]. 
В исследовании G. Zhu и соавт. была выявлена сниженная экс-
прессия микроРНК-155 как в плазме, так и в МНК у больных 
с НС и ИМ по сравнению с группой контроля. Была пока-
зана прямая корреляция уровня микро РНК-155 в  плазме 
крови с ее экспрессией в МНК. Трехсосудистое поражение 
коронарных артерий достоверно чаще встречалось у  боль-
ных со сниженной экспрессией микро РНК-155 [75]. В иссле-
довании Y. D’Alessandra и соавт. анализировали экспрессию 
367 микроРНК у больных со стабильной ИБС (n=34) и НС 
(n=19) по сравнению с лицами без ССЗ, сопоставимых пола 
и возраста (n=20). При ROC-анализе был показан хороший 
диагностический потенциал (AUC ≥0,85) комбинирован-
ного маркера, включающего микроРНК-1,  -126 и  -483-5р 
для группы больных со  стабильной ИБС, и  комбиниро-
ванного маркера, включающего микроРНК-1,  -126 и  -133а, 
для больных с НС [76]. В недавней работе по исследованию 
циркулирующих микроРНК показано понижение уровней 
микроРНК-1202, микроРНК-1207-5p и микроРНК-1225-5p 
и повышение уровня микроРНК-3162-3p в плазме больных 
с НС, причем микроРНК-3162-3p продемонстрировала наи-
высшую диагностическую значимость: AUC = 0,79 (95 % ДИ 
от 0,675 до 0,905) [77].

МикроРНК и инфаркт миокарда (ИМ)
В  ряде исследований изучали микроРНК в  качестве 

возможных маркеров повреждения миокарда. По  некото-
рым данным, кардиоспецифичные микроРНК, в том числе 
микроРНК-208b, обнаруживаются в циркулирующей крови 
через 3 ч от начала ИМ и персистируют более 90 дней [78, 79]. 
В некоторых исследованиях наблюдали значительное повы-
шение уровня микроРНК-208b и микро РНК-499 при ИМ 
и прямую корреляцию экспрессии этих микроРНК с уров-
нем тропонина Т [80]. Например, в исследовании Y. Devaux 
и  соавт. выявлено повышение уровней циркулирующих 
микроРНК-208b и микроРНК-499 у больных с ИМ с подъе-
мом сегмента ST (ИМпST) по сравнению с ИМ без подъе-
ма сегмента ST (ИМбпST). Полученные результаты корре-
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лировали с  уровнем высокочувствительного тропонина  Т 
в  плазме крови через 1 ч после появления боли в  грудной 
клетке, и  их  диагностическое значение было сопоставимо 
с тропониновым тестом [81]. Однако в другом исследовании 
с  большим числом больных (n=224) диагностическая цен-
ность микро РНК-208b, микро РНК-466 и  микро РНК-320а 
была значительно ниже, чем тропонина I или тропонина T 
[82]. Еще в двух исследованиях изменения уровня циркули-
рующей микро РНК-499 при  ИМ не  обнаружено [70, 83]. 
В работе Y. Devaux и соавт. у больных с острой болью в груд-
ной клетке (n=1155) при  поступлении в  стационар анали-
зировали уровни 6  циркулирующих микроРНК (микро-
РНК-133a, микро РНК-208b, микро РНК-223, микро РНК-
320a, микро РНК-451 и  микро РНК-499). В  дальнейшем 
у 224 больных был диагностирован ИМ. Из всех исследован-
ных микроРНК только микроРНК-208b обладала высокой 
диагностической точностью для  ИМ, однако не  выявлено 
ее преимущество по  сравнению с  высокочувствительным 
тропонином Т [82]. Мы подтвердили данные об изменении 
уровней микро РНК-208b в  плазме крови у  больных ИМ 
и обнаружили еще одну ИМ-ассоциированную микроРНК, 
микро РНК-375, сопоставимую по  диагностической цен-
ности с  микро РНК-208b [84]. В  исследовании, в  котором 
приняли участие 16 больных с  ОКС с  подъемом сегмента 
ST (ОКСпST) по  сравнению с  больными (n=27) с  ОКС 
без  подъема сегмента ST (ОКСбпST), было выявлено поч-
ти четырехкратное повышение уровня циркулирующей 
микроРНК-134 (p<0,025) в  группе ОКСпST [73]. В  дру-
гом исследовании, в  которое были включены 110  больных 
с  ИМ и  110 здоровых лиц, было обнаружено повышение 
уровня циркулирующих микро РНК-486 и  микроРНК-150, 
особенно у  больных с  ОКСбпST [85]. В  проспективном 
исследовании у 444 больных с ОКС при поступлении в ста-
ционар оценивали уровни микро РНК-1, -133а, -133b, -208а 
и -499. У больных с ИМ отмечался более высокий уровень 
микроРНК-1, микро РНК-133а и  микро РНК-208b по  срав-
нению с таковым у больных с НС. Оценивали также связь 
между уровнем микроРНК и  прогнозом у  больных через 
6  мес наблюдения. При  однофакторном анализе микро-
РНК-133а и микро РНК-208b были ассоциированы с риском 
смерти. Однако при многофакторном анализе, когда учиты-
вался уровень высокочувствительного тропонина, незави-
симая прогностическая ценность для этих микроРНК была 
потеряна [83]. В  исследовании Y.  Devaux и  соавт., в  кото-
ром в  течение 30-дневного наблюдения из  1155 больных 
с острой болью в грудной клетке умерли 102 (9 %), уровень 
циркулирующей микроРНК-208b был выше у  умерших 
больных по  сравнению с  выжившими [82]. В  исследова-
ниях, в  которых анализировали прогностическое значе-
ние микроРНК-499 [82, 83, 86], микроРНК-93 [87, 88] 
и микроРНК-451 [82, 83], не выявлено разницы в экспрес-
сии этих микроРНК у выживших и умерших больных.

М.  Jaguszewski и  соавт. изучали значение микроРНК 
в  дифференциальной диагностике синдрома Такоцубо 
и ОКСпST. Было выявлено, что экспрессия микро РНК-16, 
микроРНК-26а и  let-7f была значительно выше у  больных 
с синдромом Такоцубо по сравнению с больными с ОКСпST. 
В  то  же время уровень кардиоспецифичных микроРНК-1 
и микроРНК-133а был выше у больных с ОКСпST по срав-
нению с больными с синдромом Такоцубо [89].

В настоящее время исследуют роль микроРНК в регу-
ляции ремоделирования сердца после перенесенного ИМ. 
В  работе Y.  Devaux и  соавт. было показано прогностиче-
ское значение 4 микроРНК в оценке сократимости левого 
желудочка у больных с ИМ. Пониженный уровень микро-
РНК-150 или микро РНК-101 и  повышенный уровень 
микро РНК-16 или микро РНК-27а были ассоциированы 
со  снижением общей сократимости левого желудочка 
по данным эхокардио графии через 6 мес после перенесен-
ного ИМ [90].

Помимо изучения ассоциации с  ИМ уровней экс-
прессии микроРНК исследуют ассоциацию носительства 
полиморфных вариантов генов микроРНК с ИМ, что так-
же может указывать на  вовлеченность микроРНК в  раз-
витие патологии. Такие данные получены для представи-
телей европеоидной расы [91, 92], включая русских [93], 
и для азиатских популяций [94, 95].

Заключение
Результаты последних исследований свидетельству-

ют о  вовлечении микроРНК в  развитие ишемической 
болезни сердца, однако данные о дифференциальной экс-
прессии отдельных микроРНК весьма противоречивы. 
Идентификация микроРНК, ассоциированных с  инфар-
ктом миокарда, представляет большой интерес и  потен-
циально может существенным образом повлиять на диа-
гностику и  лечение этого заболевания. Использование 
микроРНК в  клинической медицине в  качестве диагно-
стических и  прогностических биомаркеров является 
предметом широкого изучения, но весьма далеко от прак-
тической реализации. Пока не созданы диагностические 
панели, основанные на оценке уровней циркулирующих 
микроРНК, которые были бы более чувствительны, спец-
ифичны и  экономически выгодны, чем  существующие 
на  данный момент маркеры. Использование микроРНК 
в  качестве терапевтической мишени также пока не  реа-
лизовано, хотя исследования возможности применения 
антисмысловых олигонуклеотидов, миметиков и ингиби-
торов микроРНК как лекарственных препаратов ведутся 
широко во всем мире [96–98].

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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