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МикроРНК  – класс некодирующих РНК длиной 
19–24 нуклеотида, образуемых из более длинных 

РНК-предшественников. Они представляют собой 
одноцепочечные молекулы, которые подавляют экс-
прессию белок-кодирующих генов на  посттранскрип-
ционном уровне. Действие микроРНК опосредовано 
их  неполной гибридизацией с  3ʹ-нетранслируемой 
областью целевой мРНК, имеющей комплементарные 
сайты [1].

В настоящее время благодаря тому, что стали доступ-
ны нуклеотидные последовательности геномов множе-
ства организмов, а  также благодаря молекулярно-гене-
тическим межвидовым исследованиям (от  Escherichia 
coli до  человека), список микроРНК расширился, 
что в результате привело к идентификации более тысячи 
различных микроРНК (http://www.mirbase.org).

Известно, что  микроРНК регулируют экспрессию 
более 30 % генов, кодирующих структуру белков чело-
веческого организма [2]. Однако мишени большинства 
микроРНК неизвестны; предполагают, что это широкий 
диапазон – от одного до сотен генов-мишеней. При этом 
для каждой микроРНК можно прогнозировать множество 
мишеней, и, напротив, многие гены несут потенциальные 
сайты распознавания для различных микроРНК [3].

Основная часть микроРНК, составляющая около 0,01 % 
РНК клетки, локализована внутри клетки. Однако опреде-
ленная доля микроРНК присутствует вне клеток – это цир-
кулирующие микроРНК. Серии работ посвящены обнару-
жению микроРНК в различных жидкостях человека: слюне, 
моче, грудном молоке, слезной и семенной жидкости, брон-
хиальных смывах, цереброспинальной жидкости, перито-
неальном и плевральном выпоте. В этих жидкостях общая 
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Резюме
В настоящее время нет сомнений в том, что важную роль в развитии и патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
играют микроРНК. Обнаружение существенных изменений уровня экспрессии данных молекул при различных заболеваниях 
позволяет рассматривать их  в  качестве потенциальных биомаркеров заболеваний человека, в  том числе сердечной недоста-
точности. Изучение механизмов взаимосвязи между ССЗ и уровнем экспрессии различных микроРНК, а также установление 
их точных взаимосвязей с генами является актуальной проблемой и требует дальнейших исследований.
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Summary
The fact that microRNAs play an important role in the development and pathogenesis of cardiovascular disease is beyond doubt. This article 
provides a brief overview of recent data that relate to microRNA expression in various cardiovascular diseases. Detecting significant changes 
in the level of expression of these molecules in various diseases means that microRNAs can be considered to be potential biomarkers of human 
pathologies including heart failure. Studying the relationship between the mechanisms of cardiovascular disease and the level of expression 
of a variety of microRNAs, as well as establishing their exact relationships with the genes is an urgent problem and requires further research.
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концентрация микроРНК и  их  соотношение значительно 
варьируют, что, возможно, обусловлено особенностями 
патологического или физиологического статуса организма.

Обнаружение существенных изменений уровня экс-
прессии микроРНК при  различных заболеваниях спо-
собствовало позиционированию этих молекул в качестве 
перспективных биомаркеров. Им присущи следующие 
характеристики идеального биомаркера:
1.	 �высокая стабильность в  биологических жидкостях 

(в том числе в плазме и сыворотке крови);
2.	 �устойчивость к  внешним воздействиям, что  позволя-

ет эффективно выделять циркулирующие микроРНК 
из биологических жидкостей;

3.	 �сопоставимость профилей микроРНК в  норме у  муж-
чин и женщин, а также у лиц разного возраста.
Наиболее распространенными методами выделения 

микроРНК в  настоящее время являются полимеразная 
цепная реакция в  реальном времени и  гибридизация 
с флюоресцентными зондами.

Существуют и  недостатки микроРНК как  биомарке-
ров, основным из которых считается высокая вариабель-
ность уровня их  экспрессии в  зависимости от  множе-
ства факторов. Этим можно объяснить то, что  наборы 
микроРНК-кандидатов, составленные в  результате неза-
висимых исследований, могут существенно различаться 
между собой, и  это свидетельствует о  необходимости 
дополнительной валидации с  расширением выборки, 
строгой стандартизации и статистической обработки.

Несмотря на  это, уже сейчас отдельные микроРНК 
и их сочетания предлагаются в качестве маркеров различ-
ных заболеваний и факторов прогноза.

Последние исследования свидетельствуют, что микро
РНК играют важную роль в  развитии и  патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в  том числе сер-
дечной недостаточности (СН).

МикроРНК могут использоваться в  качестве ранних 
предикторов для  диагностики ССЗ, что  определяется 
специфическим профилем экспрессии и  выходом нукле-
отидных последовательностей из клеток в жидкие среды 
организма, в том числе в кровь.

Связь между экспрессией микроРНК и развитием кар-
диомиоцитов в пренатальном периоде была обнаружена 
в ряде исследований при удалении фермента Dicer из кар-
диомиоцитов и  эпикарда мышей. Данная мутация вызы-
вала выраженные дефекты сердечно-сосудистой системы 
и  приводила к  эмбриональной либо неонатальной смер-
ти организма [4]. По  данным других авторов, описан-
ная мутация вызывала развитие гипертрофии и фиброза 
в  миокарде данных мышей, способствовала дилатации 
полостей сердца, что вело к развитию СН.

Для  микроРНК характерна тканеспецифическая экс-
прессия. Например, в  кардиомиоцитах наблюдается экс-

прессия микроРНК-1, let7, 133, 126-3р, 30с, 26а, в  глад-
ких мышцах артерий экспрессируются микроРНК-145, 
125а, 125b, 23, 143, let7, 1, 133.

МикроРНК и СН
Профили экспрессии микроРНК систематически оце-

нивались в  крови у  пациентов с  СН. Их  анализ показал 
значительные изменения уровня экспрессии микроРНК 
у  больных с  СН по  сравнению со  здоровыми людьми, 
и во время прогрессирования заболевания.

МикроРНК-182 может служить в  качестве важного 
независимого предиктора смерти от ССЗ при систоличе-
ской СН [5].

Исследования, сосредоточенные на  конкретных микро
РНК, показали высокий уровень экспрессии микроРНК-24, 
100, 125b, 195, 199a, 214 и  низкий уровень экспрессии 
микроРНК-18, семейств микроРНК-19 и  133  при различ-
ных заболеваниях, таких как идиопатическая дилатационная 
кардиомиопатия, ишемическая кардиомиопатия, исходом 
которых является СН [6, 7]. Получены и  противоречивые 
данные относительно уровней экспрессии микроРНК-25 
в  циркулирующей крови и  кардиомиоцитах. По  данным 
одних исследований, у пациентов в терминальной стадии СН, 
возникшей в исходе ишемической болезни сердца, а также 
в тканях сердечной мышцы у мышей, которым оперативным 
путем смоделировано поперечное сужение аорты, уровень 
экспрессии данной микроРНК снижался [8]. В то же время 
другая группа исследователей выявила повышение уровня 
экспрессии данной микроРНК в образцах миокарда у паци-
ентов с  тяжелой СН и  в  кардиомиоцитах мышей с  деком-
пенсированной СН, обусловленной оперативно созданным 
поперечным сужением аорты [9]. Выявленные расхождения 
могут быть обусловлены различной этиологией СН, а также 
определенным этапом прогрессирования заболевания.

Право- и левожелудочковая СН
Правожелудочковая недостаточность представляет 

собой сложный клинический синдром, развивающийся 
в  результате снижения способности правого желудочка 
(ПЖ) к заполнению или изгнанию крови.

Правожелудочковая СН, как и левожелудочковая СН, 
сопровождается высокой смертностью, в связи с чем изу-
чение и  диагностика данного синдрома представляют 
большой интерес для практической кардиологии.

Cнижение уровней экспрессии микроРНК-126 в кар-
диомиоцитах ПЖ у  пациентов с  декомпенсированной 
правожелудочковой СН при  сравнении с  пациентами, 
имеющими только гипертрофию ПЖ, в отсутствие пора-
жения левого желудочка (ЛЖ) являлось статистически 
значимым. Такие  же различия определялись и  при  срав-
нении пациентов с эпизодом острой декомпенсации СН 
и контролем [10]. Авторы делают вывод о необходимости 
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дополнительного изучения данной микроРНК для  выяс-
нения возможной прогностической роли этого маркера.

Другое исследование показало, что уровень экспрессии 
кардиоспецифичной микроРНК-208 снижается при  про-
грессировании правожелудочковой недостаточности; в то же 
время при  прогрессировании левожелудочковой недоста-
точности уровень ее экспрессии сохраняется высоким [11].

Есть данные, что  у  пациентов со  стабильным течени-
ем СН при сравнении со здоровыми лицами уровни цир-
кулирующих микроРНК различались менее чем  в  5 раз, 
в то время как у пациентов с декомпенсацией СН уровень 
циркулирующих микроРНК изменялся в 140 раз. Следует 
отметить, что данные показатели практически полностью 
вернулись к исходным значениям спустя 3 мес от начала 
терапии с  помощью вспомогательных устройств под-
держки ЛЖ [12].

При  исследовании 39 здоровых лиц и  50 лиц, имею-
щих симптомы одышки (у  30 пациентов диагностирова-
на СН, в то время как у других 20 данные жалобы были 
не  связаны с  СН), у  пациентов с  СН отмечалось повы-
шение уровня экспрессии 6 микроРНК: микроРНК-18B, 
129-5p, 423-5p, 622, 675 и  1254. Среди этих микроРНК 
выраженная корреляция с  клиническим диагнозом СН 
выявлена у микроРНК-423-5p [13].

По  данным тщательного скрининга 186 микроРНК 
обнаружено значительное повышение уровня экспрес-
сии 4 известных микроРНК в сыворотке крови у пациен-
тов с СН: микроРНК-22, 92B, 320а и 423-5p [14].

В  исследовании с  участием 10 пациентов, имеющих 
СН, и  17 лиц контрольной группы выявлена обратная 
корреляция между уровнем экспрессии микроРНК-126, 
возрастом пациентов и тяжестью симптомов СН [15].

Результаты исследований по  сравнению профилей 
экспрессии микроРНК в  мононуклеарных клетках пери-
ферической крови у пациентов, имеющих СН вследствие 
ишемической или  неишемической дилатационной кар-
диомиопатии, показали, что  в  обоих случаях выявлялся 
низкий уровень экспрессии микроРНК-107, 139 и 142-5p. 
Обращало внимание снижение уровня экспрессии 
микроРНК-125b и 497 только в группе лиц с СН, возник-
шей в исходе ишемической кардиомиопатии, в то время 
как только в группе лиц с СН вследствие неишемической 
кардиомиопатии выявлялся высокий уровень экспрессии 
микроРНК-142-3p и 29b [16].

По  результатам анализа данных об  изменении уров-
ней экспрессии циркулирующих микроРНК в  различ-
ных группах встречаются и  противоречия. Так, в  отли-
чие от результатов предыдущих исследований, в которых 
показано повышение уровня экспрессии микро РНК-
423-5p при  СН, О.  Tutarel и  соавт. при  обследовании 
пациентов с правожелудочковой СН не удалось выявить 
изменения уровней экспрессии микроРНК-423-5p [17]. 

Это несоответствие может быть обусловлено неоднород-
ностью исследуемой популяции, в  частности, неравно-
ценностью право- и левожелудочковой СН.

Острая СН (ОСН)
При  сравнении уровней экспрессии 226 микроРНК 

у пациентов с ОСН и здоровых лиц получен набор из 15 
микроРНК (423-5р, 7i-5р, 16-5р, 18a-5р, 18b-5р, 26b-5р, 
27a-3р, 30e-5р, 106a-5р, 128, 199a-3р, 223-3р, 423-3р, 301a-
3р, 652-3р), уровень экспрессии которых различался более 
чем  в  4 раза. Анализ показал существование отрицатель-
ной корреляции между уровнем экспрессии микроРНК 
и степенью прогрессирования СН.

Есть данные, свидетельствующие о  низком уровне 
экспрессии микроРНК-126 и 423-5p в группе пациентов 
с ОСН при сравнении с пациентами со стабильным тече-
нием хронической СН. A. J. Tijsen и соавт. удалось устано-
вить тесную связь микроРНК-423-5p с ОСН [18]. В ходе 
других исследований получены данные, свидетельствую-
щие, что низкий уровень экспрессии микроРНК-423-5p 
связан с  неблагоприятным исходом у  больных с  ОСН. 
Известно, что  уровень экспрессии циркулирующих 
микроРНК-122 и  микроРНК-499 повышен у  больных 
с ОСН (по данным сравнения 33 больных с ОСН и 34 здо-
ровых лиц) [19]. Тем  не  менее, Т.  Adachi и  соавт. пока-
зали повышение уровней экспрессии микроРНК-499 
в плазме только при остром инфаркте миокарда, но дан-
ная концентрация микроРНК-499 была ниже всех зна-
чений, полученных в группе лиц с хронической СН [20]. 
Все это еще  раз свидетельствует о  возможности исполь-
зования микроРНК в  качестве новых диагностических 
средств и  потенциальных терапевтических мишеней 
при  СН. В  то  же время они отражают необходимость 
поиска надежного способа выявления циркулирующих 
микроРНК при СН.

МикроРНК и острый инфаркт миокарда
На роль кардиоспецифичных маркеров при инфаркте 

миокарда рассматриваются микроРНК-1, 133а, 208a и 499. 
Однако только микроРНК-208а специфично экспрессиру-
ется в  кардиомиоцитах. МикроРНК-1, 133а и  499 неспе
цифичны, так как экспрессируются и в скелетных мышцах. 
Для оценки прогноза риска смерти наиболее информатив-
ными оказались сочетанные изменения микроРНК-208а 
и 499. Необходимым аспектом оценки состояния сердца 
является диагностика степени и  специфичности повреж-
дения сердечной мышцы при  синдроме ишемии-репер-
фузии, которая является неотъемлемой реакцией в  мио-
карде при  стентировании и  аортокоронарном шунтиро-
вании сосудов сердца. Ишемическим и реперфузионным 
повреждениям подвергаются не  только кардиомиоциты, 
но  и  другие клетки (фибробласты, эндотелиоциты, глад-
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Таблица 1. МикроРНК при СН

МикроРНК Мишень (ген) Биологические эффекты Проводившиеся исследования

МикроРНК-1

BCL-2, HSP60, 
HSP70, кальмо-
дулин, MEF2a, 
IGF1, PPP2R5a, 
CX43, KIR2.1

Индукция апоптоза, 
ремоделирование сердца

S. Matkovich и соавт. [28]: изучались эндомиокардиальные биопта-
ты больных с застойной СН. МикроРНК-1, 125b, 195, 199a-3p, 24, 
27, 26b, 23а, специфично изменяющиеся при СН, нормализовались 
на фоне механической поддержки с помощью левожелудочкового 
аппарата вспомогательного кровообращения

МикроРНК-125b ?
МикроРНК-195 ARL2, BCL-2

Регулирование апоптозаМикроРНК-
199a-3p HIF-1б, SIRT1

МикроРНК-24
BCL-2 / XIAP, 
Bim, GATA2, 
PAK4, MuRF1

Регулирование апоптоза, 
ангиогенеза, индукция 
гипертрофии миокардаМикроРНК-27 MuRF1, THRB

МикроРНК-23а MuRF1

МикроРНК-26b GATA4, PLCв1 Индукция гипертрофии 
миокарда

МикроРНК-423-5р ?

A. J. Tijsen и др. [18]: 50 больных с одышкой (у 30 из которых диагностиро-
вана СН, а у 20 одышка не была связана с СН), 39 здоровых людей – кон-
трольная группа. Повышение микроРНК-423-5p в плазме специфично свя-
зано с СН, причем уровень микроРНК-423-5p коррелирует с концентра-
цией NT-proBNP, фракцией выброса ЛЖ, а также ФК по NYHA. Уровни 
5 других микроРНК (129-5p, 18b, HS_202.1, 622, 1254) были повышены 
как у больных с СН, так и у больных с одышкой, не связанной с СН

Панель-микроРНК 
(сумма 4 
микроРНК): 
МикроРНК-423-5р, 
МикроРНК-320а, 
МикроРНК-22, 
МикроРНК-92b

?

G. Yaron и соавт. [29]: 30 пациентов с систолической СН и 30 здо-
ровых добровольцев контрольной группы. Достоверное повышение 
уровней 4 микроРНК (423-5p, 320а, 22, и 92b) – балльная шкала 
«miRNA-score» в сыворотке крови больных с хронической СН + 
тесная взаимосвязь с важными прогностическими параметрами: по-
вышенным уровнем BNP, расширением комплекса QRS и дилатацией 
ЛЖ и ЛП

МикроРНК-499 SOX6

Регулирование стресс-
индуцированной дисфунк-
ции миокарда (маркер 
острого повреждения 
миокарда)

(2010 г.) M. F. Corsten и соавт. [19]: статистически значимое повы-
шение уровня плазменных микроРНК-499 у пациентов с острой СН 
и вирусным миокардитом. Кроме того, микроРНК-122, связанная с по-
вреждениями печени, была значительно увеличена в крови пациентов 
с острой СН, что, возможно, отражает картину застойной печени

МикроРНК-208‑а GATA4

Регуляция продукции 
тяжелой цепи а-миозина 
(a-MHC); индукция ги-
пертрофии миокарда

Т. Callis и соавт. [30]: гиперэкспрессия микроРНК-208а (Myh7) 
вызывала подавление мишеней микроРНК-208 (Myh6), а именно 
тиреоидсвязанного протеина 1, миостатина – двух негативно регу-
лирующих факторов мышечного роста и гипертрофии, что вызывало 
гипертрофию сердца у мышей

МикроРНК-21

PDCD4, PTEN, 
AP1, AKT, 
MMP2, SPRY1, 
SPRY2

Регулирует сигнальный 
каскад MAP-киназ, кон-
тролируя развитие фибро-
за; замедление апоптоза

МикроРНК-25 SERCA2a

Блокирует поступление 
кальция в кардиомиоциты, 
снижая сократительную 
способность

M. Mercola и соавт. [31]: доказали роль микроРНК-25 в подавлении 
гена SERCA2a (регулирующего поступление кальция в кардиомиоциты 
и отвечающего за сократимость сердца) в развитии СН. В эксперименте 
доказано, что введение небольшого фрагмента РНК, подавляющего 
эффекты микроРНК-25, резко тормозит прогрессирование СН у мышей

МикроРНК-622 
МикроРНК-
520d-5p 
МикроРНК-519e 
МикроРНК-200b

В. Vogel и соавт. [32]: уровни экспрессии микроРНК в цельной 
периферической крови при неишемической систолической СН. 
микроРНК-520d-5р; 558; 122; 200b; 622; 519; 1231; 1228 специфич-
но связаны с неишемической систолической СН, причем уровни 
микроРНК-622, 520d-5p, 519e и 200b статистически значимо корре-
лируют с ФВ ЛЖ, однако с ФК по NYHA корреляции не выявлено

МикроРНК-29
COL1A1, 
COL1A2, 
COL3A1, FBN1

Редукция фиброза за счет 
контроля экспрессии 
коллагена, фибриллина, 
эластина; уменьшение по-
вреждения миокарда (по-
сле инфаркта миокарда)

СН – сердечная недостаточность; BNP – мозговой натрийуретический пептид; ЛЖ – левый желудочек; ФК – функциональный класс; 
ФВ – фракция выброса; ЛП – левое предсердие.
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кие мышечные клетки сосудов). Каждый из  этих типов 
клеток при сохранении жизнедеятельности способен про-
дуцировать в  межклеточную среду тканеспецифические 
микроРНК. Таким образом, для  определения органоспе-
цифичности повреждения миокарда наиболее перспек-
тивной является оценка уровня микроРНК-208а.

МикроРНК и атеросклероз
Атеросклероз является системной, хронической пато-

логией, сопровождающейся развитием дисфункции эндо-
телия при  активном вовлечении в  процесс воспалитель-
ного и  иммунного компонентов. Среди большого числа 
микроРНК, участвующих в  регуляции воспалительных 
процессов, особого внимания заслуживают микроРНК-21 
и  146. Одним из  основных блокаторов воспалительной 
активности генов является микроРНК-21, активация кото-
рой угнетает выработку фактора некроза опухоли, а также 
активируются интерлейкины-6 и -13 [21].

МикроРНК-21
Известно, что микроРНК-21 высоко экспрессируется 

во  всех клетках сердечно-сосудистой системы, включая 
гладкие мышечные клетки [22], эндотелиальные клетки 
[23], кардиомиоциты [24], фибробласты сердца [25]. 
К  известным генам-мишеням микроРНК-21 относят-
ся SPRY1, SFRS8, PPARA, TIMP3, NFIB, SPRY2, PDCD4, 
ARID1A, Bcl-2. Среди них гены PDCD4, PTEN, spry1 
и spry2 ассоциированы с ССЗ.

МикроРНК-21 участвует также в  вирусном воспале-
нии миокарда. При  этом наибольший интерес представ-
ляет вирус Коксаки В3, который является одной из основ-
ных причин воспаления и  повреждения миокарда, при-
водящих к  20 % внезапной сердечной смерти у  молодых 

людей и подростков. X. Ye и соавт. в результате методично-
го исследования изменений микроРНК-21 при инфекции 
вируса Коксаки продемонстрировали, что гиперэкспрес-
сия микроРНК-21 снижает уровни компонентов меж-
клеточных соединений путем как деградации белков, так 
и  прямого подавления их  синтеза [26]. Ингибирование 
микроРНК-21 может уменьшить повреждение миокарда, 
вызванное вирусом Коксаки В3.

Отечественными авторами продемонстрирована возмож-
ность применения данного типа микроРНК для дифферен-
циальной диагностики этиологии хронической СН [21, 27].

В таблице 1 представлены краткие сведения о некото-
рых видах микроРНК, их биологических эффектах, а так-
же гены, являющиеся мишенями для данных микроРНК.

Заключение
Обнаружение уровня регуляции активности генов 

с  помощью некодирующих молекул  – микроРНК  – мож-
но оправданно считать одним из  наиболее значительных 
открытий в биологии последнего десятилетия. МикроРНК 
в  настоящее время рассматриваются как  потенциальные 
биомаркеры патологии человека. Успех их  превращения 
в  клинические биомаркеры будет во  многом зависеть 
от наличия метода, позволяющего эффективно проводить 
верификацию и  валидацию перспективных биомаркеров 
на  основе микроРНК. Частые несоответствия, а  ино-
гда и  противоречия в  результатах исследований связаны 
со сложностями определения функциональной причастно-
сти конкретной микроРНК к развитию того или иного про-
цесса из‑за  ее одновременного воздействия на  несколько 
генов-мишеней. Иными словами, применение микроРНК 
в  диагностических целях будет ограничено до  момента 
установления их точных взаимосвязей с генами.
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