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Резюме
Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) являются одной из наиболее частых причин смертности как в развиваю щихся, так 
и в развитых странах мира. Несмотря на улучшение первичной профилактики, распространенность ССЗ в последние годы 
продолжает расти. Таким образом, сохраняется актуальность вопросов молекулярной патофизиологии ССЗ и поиска новых 
биомаркеров, касаю щихся ранней и достоверной профилактики и диагностики этих заболеваний. Новые геномные техно-
логии предоставляют инновационные инструменты для решения этой проблемы. Анализ современной научной литературы 
ясно показывает, что среди транскриптомных биомаркеров наиболее перспективными являются микрорибонуклеиновые 
кислоты (миРНК). МиРНК представляют собой небольшие (~22 нуклеотида) некодирующие РНК, которые регулируют экс-
прессию генов на посттранскрипционном уровне посредством ингибирования трансляции матричной РНК (мРНК) или 
путем индукции деградации специфической мРНК. Одним из основных ограничиваю щих факторов в применении этих 
транскриптов является отсутствие консенсуса относительно методов, используемых для количественного определения 
миРНК. В различных исследованиях показана возможность применения циркулирующих миРНК в качестве биологических 
маркеров острого коронарного синдрома, ишемической болезни сердца, сердечной недостаточности, аритмии, инфаркта 
миокарда и др. МиРНК вовлечены во многие клеточные процессы, такие как пролиферация, васкулогенез, апоптоз, рост 
и дифференцировка клеток, а также онкогенез. В данном обзоре рассмотрены наиболее полно изученные и клинически 
значимые миРНК, чья физиологическая роль делает их потенциальными биомаркерами различных ССЗ.
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Abstract 
Cardiovascular diseases (CVDs) are one of the most common causes of death in the developed as well as in the developing 
world. Despite improvements in primary prevention, the prevalence of CVD has continued to rise in recent years. Thus, the issues 
of molecular pathophysiology of CVD and search for new biomarkers related to early and reliable prevention and diagnosis of 
these diseases still hold relevance today. New genomic techniques provide innovative tools to solve this problem. A research of 
the current scientific literature clearly indicates that among transcriptomic biomarkers, micro-ribonucleic acids (miRNAs) are the 
most promising. The microRNAs (miRNAs) are small (~22 nucleotides) non-coding RNAs which regulate gene expression at the 
post-transcriptional level via inhibition of the translation of messenger RNA (mRNA) or by inducing the degradation of specific 
miRNAs. The lack of consensus regarding methodologies used for miRNA quantification is one of the main limiting factors in 
the application of these transcripts. Various studies have proposed the use of circulating miRNAs as biological markers of the 
acute coronary syndrome, coronary artery disease, heart failure, arrhythmias, myocardial infarction, etc. MiRNAs are involved 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся одной из наиболее частых причин смертности как 
в развиваю щихся, так и в развитых странах мира. Несмотря 
на улучшение первичной профилактики, распространен-
ность ССЗ в последние годы продолжает расти [1]. Таким 
образом, сохраняется актуальность вопросов молекулярной 
патофизиологии ССЗ и поиска новых биомаркеров, касаю-
щихся ранней и достоверной профилактики и диагности-
ки этих заболеваний. Новые геномные технологии предо-
ставляют инновационные инструменты для решения этой 
проблемы. Анализ современной научной литературы ясно 
показывает, что среди транскриптомных биомаркеров наи-
более перспективными являются микрорибонуклеиновые 
кислоты (миРНК). Целью данного обзора является рассмо-
трение миРНК как потенциальных биомаркеров при ССЗ. 

МиРНК представляют собой небольшие (~22 нуклеоти-
да) некодирующие РНК, которые регулируют экспрессию 
генов на посттранскрипционном уровне посредством ин-
гибирования трансляции матричной РНК (мРНК) или пу-
тем индукции деградации специфической мРНК [2].

Гены, кодирующие миРНК, расположены по всему ге-
ному, включая интроны белок- кодирующих генов, экзо-
ны и межгенные области. Они транскрибируются в ядре 
РНК-полимеразой II с образованием первичной миРНК 
(при-миРНК). Первичная миРНК распознается микропро-
цессорным комплексом, состоящим из ядерной РНКазы III 
(Дроша) и DGCR8 и последовательно изменяется с обра-
зованием предшественника миРНК (пре-миРНК). После 
этого предшественник миРНК транспортируется в цито-
плазму, где под воздействием фермента рибонуклеазы III 
(Dicer) преобразуется в зрелую двухцепочечную форму 
миРНК, одна из цепей которой преобразуется рибону-
клеиновым комплексом RISC. Связывание миРНК в со-
ставе комплекса RISC с РНК обеспечивается посредством 
специализированного участка миРНК – «затравочного ре-
гиона» (seed Region), степень комплементарности которо-
го с мРНК может варьироваться (рис.) [3].

Высказывается мнение, что более половины транс-
криптома человека может контролироваться с помощью 
миРНК, что делает этот путь посттранскрипционной регу-
ляции одним из важнейших для функционирования клет-
ки в целом. При этом регуляторный эффект миРНК игра-
ет ключевую роль в жизнедеятельности как здоровых, так 
и поврежденных клеток [4].

Хотя почти 80% генов в организме человека подвер-
гаются транскрипции, только 1–2% из них транслируются 

в белки, в результате чего остается много транскриптов не-
кодирующей РНК (нкРНК). нкРНК состоят из малых ядер-
ных и ядрышковых РНК, PIWI-взаимодействующих РНК, 
Y-РНК, миРНК и длинных нкРНК. нкРНК очень важны для 
регуляции экспрессии генов и на эпигенетическом уров-
не. Более того, они могут быть одним из наиболее важных 

in many cellular processes such as proliferation, vasculogenesis, apoptosis, cell growth and differentiation, and tumorigenesis. 
This review considers the most fully studied and clinically significant miRNAs, which physiological role makes them potential 
biomarkers for various CVDs.
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 Рисунок. Биогенез миРНК [3]
 Figure. miRNAs biogenesis [3]
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Примечание: Dicer – РНКаза, участвует в образовании активного компонента миРНК, пода-
вляющего экспрессию генов, AGO – связывается с миРНК, подавляя трансляцию комплемен-
тарных мРНК, комплекс RISC – РНК-индуцируемый мультибелковый комплекс выключения 
гена, в состав которого входит белок семейства Argonaute и миРНК, DGCR8 – белок, 
связываю щий двухцепочечную РНК, облегчаю щий ее расщепление РНКазой III класса 2.
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этиологических факторов развития ССЗ [2]. На сегодняшний 
день миРНК являются наиболее изученными и охарактери-
зованными нкРНК в литературе. МиРНК представляют собой 
эндогенные, консервативные, одноцепочечные некодирую-
щие РНК длиной 21–25 нуклеотидов. Lin-4 – первая миРНК, 
была обнаружена у нематод Caenorhabditis elegans в 1993 г. 
В 2002 г. была опубликована первичная база данных миРНК, 
она содержала всего 218 записей, но быстро расширялась. 
Последняя база данных последовательностей miRBase 
включает 28 645 записей, обозначаю щих т. н. миРНК-пред-
шественников, которые в дальнейшем дифференцируют-
ся в 35 828 зрелых миРНК, объединяемых в 223 семейства. 
Будучи членами обширного семейства посттранскрипцион-
ных модуляторов миРНК регулируют экспрессию различных 
генов на посттранскрипционном уровне путем связывания 
с 3’-нетранслируемыми областями целевых мРНК. 

То, как зрелые миРНК регулируют экспрессию генов, за-
висит от множества факторов, которые затем могут варьи-
роваться в зависимости от типа клетки, ее состояния и др. 
Специфичность действия миРНК в значительной мере за-
висит от комплементарности между ответными элементами 
миРНК (MRE), расположенными на мРНК и затравочной по-
следовательности на цепи миРНК. Эта комплементарность 
также определяет, деградирует ли мРНК или блокирует-
ся ее трансляция. Следует отметить, что хотя большинство 
миРНК взаимодействуют с нетранслируемыми областями 
(UTR) целевых мРНК, ингибируя их экспрессию, были опи-
саны взаимодействия миРНК с промоторами генов или ко-
дирующими последовательностями с неочевидными ре-
зультатами. Например, в определенных условиях может 
происходить активация экспрессии генов вместо репрес-
сии. Другая важная особенность биологии миРНК заключа-
ется в том, что одна миРНК может воздействовать на сотни 
мРНК, тем самым регулируя целые сети белков. И наобо-
рот, одна мРНК может быть нацелена на несколько миРНК. 
МиРНК также могут перемещаться между различными вну-
триклеточными компартментами (например, ядром, цито-
плазмой, стрессовыми гранулами и митохондриями) в ус-
ловиях стресса (например, голодание или гипоксия), тем 
самым либо модулируя скорость транскрипции/трансляции 
целевых мРНК внутри клетки, либо секретируясь как факто-
ры межклеточной коммуникации. Наконец, другие клеточ-
ные факторы могут взаимодействовать со зрелыми миРНК 
и модулировать их активность. Все эти механизмы пред-
полагают, что экспрессия и биологическая активность кон-
кретной миРНК в определенном типе клеток или ткани мо-
гут быть сильно разобщены, и что наблюдаемые изменения 
экспрессии миРНК не обязательно отражают активность 
этой молекулы, что потенциально приводит к неправиль-
ной интерпретации ее значимости в патофизиологических 
условиях. В связи с этим было разработано несколько ин-
струментов, например конструкции репортерного гена, со-
держащие несколько MRE для интересующей миРНК для 
оценки биодоступности и активности конкретной миРНК 
параллельно с уровнем ее экспрессии1 [5].

1 Рыткин Э.И. Плазменная микроРНК как биомаркер прогнозирования фармакодинамических 
эффектов антитромботических препаратов: автореф. дис. … канд. мед. наук. 2020. Режим 
доступа: https://www.sechenov.ru/upload/iblock/0af/Avtoreferat-sayt.pdf. 

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 

Ряд исследований показывает, что состояние циркули-
рующей миРНК отражает физиологический или патологи-
ческий статус субъекта. Соответственно, анализ миРНК мо-
жет не только привести к новым подходам к диагностике, 
прогнозированию и выбору подходящей терапии, но так-
же может помочь понять молекулярные пути, которые опо-
средуют патологию и регулируют межиндивидуальную ва-
риабельность медикаментозного лечения, т. е. проблема 
миРНК в науке имеет как прикладное, так и фундамен-
тальное значение2 [5, 6]. 

Предпринимаются попытки каталогизации извест-
ных миРНК по принципу их работы. Так, в 2018 г. Ю.А. Ко-
ролева и соавт. суммировали имеющиеся знания о роли 
миРНК в развитии и течении атеросклероза [7]. В новей-
ших отечественных работах от 2023 г. А.Н. Кучер и соавт., 
а также В.В. Ромакина и соавт. предложили ряд миРНК, ги-
потетически имеющих диагностический потенциал и их 
возможные классификации по оказываемым биологиче-
ских эффектам [8, 9]. Гипотетически миРНК могут обладать 
оптимальными свой ствами, чтобы стать легкодоступными 
диагностическими и прогностическими маркерами. Поми-
мо этого, миРНК имеют длительный период полураспада 
в биологических образцах, а их анализ может быть при-
менен к доступным в настоящее время образцам. МиРНК 
можно определить количественно с относительно низкой 
стоимостью, высокой чувствительностью и высокой специ-
фичностью с помощью стандартных методов, уже исполь-
зуемых в клинических лабораториях, таких как количе-
ственная ПЦР.

Одним из основных ограничиваю щих факторов 
в применении этих транскриптов является отсутствие 
консенсуса относительно методов, используемых для ко-
личественного определения миРНК. В настоящее время 
чаще всего для количественного определения миР НК 
применяется полимеразная цепная реакция (ПЦР) 
в различных модификациях [10]. ПЦР благодаря высо-
кой чувствительности позволяет выявить миРНК в ма-
лом количестве материала. Кроме того, применяется ги-
бридизация миРНК с микрочипами с пробами сотен или 
тысяч молекул- мишеней. Такой подход также позволяет 
определять относительное содержание миРНК в самых 
разных образцах (в т. ч. пробах биологических жидко-
стей, клетках и биоптатах тканей)3.

В различных исследованиях показана возможность 
применения циркулирующих миРНК в качестве биоло-
гических маркеров острого коронарного синдрома [11], 
ишемической болезни сердца [12], сердечной недоста-
точности (СН) [13], аритмии [14], инфаркта миокарда [15] 
и др. В обзоре представлена актуальная и подробная ин-
формация об изученных на данный момент миРНК, име-
ющих диагностический и  прогностический потенци-
ал в качестве новых биомаркеров при ССЗ, их структуре 
и биогенезе, стадиях синтеза и функциях и профилях экс-
прессии в сыворотке/плазме человека.

2 Там же. 
3 Там же. 

https://www.sechenov.ru/upload/iblock/0af/Avtoreferat-sayt.pdf
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МиРНК вовлечены во многие клеточные процес-
сы, такие как пролиферация, васкулогенез, апоптоз, рост 
и дифференцировка клеток, а также онкогенез. Они так-
же играют роль в сердечно- сосудистой системе, например 
в ангиогенезе, сократимости сердечных клеток, контро-
ле липидного обмена, образовании бляшек, организации 
сердечного ритма и росте сердечных клеток [2]. Находясь 
в плазме крови, они устойчивы к деградации, поскольку 
переносятся молекулами- носителями (включая липопро-
теины (ЛПВП), белки, такие как аргонавт-2, и экзосомы), 
что делает их очень стабильными, и поэтому их можно 
легко обнаружить в образцах крови [15]. 

РОЛЬ МиРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ  
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

В  последние годы появляется все больше данных 
об изменениях в различных типах некодирующих РНК 
(нкРНК) (миРНК, длинные некодирующие РНК и др.), об-
условленных инфарктом миокарда. Это позволяет пред-
положить, что нкРНК могут быть вовлечены в механизм 
ишемического повреждения сердца и потенциально мо-
гут являться кандидатами на роль терапевтических ми-
шеней и/или биомаркеров повреждения сердца, включая 
острый инфаркт миокарда. В дополнение к другим ти-
пам нкРНК было документально подтверждено, что мно-
гочисленные миРНК связаны с развитием ишемических 
повреждений сердца, а также с постишемическим ремо-
делированием сердца [15].

Сегодня ключевая роль многих миРНК в  развитии 
и функционировании сердца и кровеносных сосудов счи-
тается подтвержденной. Наиболее активно экспрессируе-
мыми в ткани сердца являются миР-1 и миР-133. Они ока-
зывают противоположные эффекты: активируют (миР-1) 
и ингибируют (миР-133) пролиферацию и дифференци-
ровку сердечных клеток. Кроме того, некоторые другие 
миРНК, в частности миР-126 и миР-143, участвуют в ре-
гуляции развития сердечно- сосудистой системы, про-
лиферации и дифференцировке клеток, их росте и свя-
зи друг с другом, регуляции клеточного цикла и реакции 
клеток на ишемию и/или гипоксию. Другие миРНК, такие 
как миР-130, кластер миР-145/миР-143, миР-210 и let-7f, 
играют важную роль в пролиферации и дифференциров-
ке гладкомышечных клеток кровеносных сосудов [15].

МиР-1 и миР-133 считаются специфичными для мы-
шечной ткани. У человека существуют два разных пред-
шественника миР-1, миР-1-1 и миР-1-2, превращаю щихся 
в один и тот же продукт. Обычно они обнаруживаются вме-
сте с миР-133. Было замечено, что она преимущественно 
экспрессируется в сердечных и скелетных мышцах и явля-
ется наиболее распространенной миР в сердце взрослой 
мыши с момента эмбрионального развития. Ранние экс-
перименты по модуляции экспрессии миР-1 вызывали 
значительные эмбриональные дефекты, приводящие ко 
многим сердечно- сосудистым нарушениям или к гибели 
животных. МиР-1 вместе с несколькими другими миР игра-
ет значительную роль в развитии эмбриональных стволо-
вых клеток и клеток – предшественников кардиомиоцитов. 

МиР-1 также связана с экспрессией многих сердечных 
факторов транскрипции, таких как миокардин, Nkx2.5, сы-
вороточный фактор ответа (SRF), сигнальные пути WNT 
и FGF. Циклин- зависимая киназа-9 (Cdk9), гистондеаце-
тилаза 4 (HDAC4), Sox6, FZD7 (Frizzled-7) и FRS2 (субстрат 
2 рецептора фактора роста фибробластов) считаются ми-
шенями генов миР-1, вовлеченных как в развитие, так 
и в функционирование сердечной ткани [13].

Семейство миР-133  включает три подсемейства: 
миР- 133а-1, миР-133а-2 и миР-133b. МиР-133а-1 иден-
тична миР-133а-2  по последовательности, тогда как 
миР- 133b отличается только на 2 нуклеотида на 3’-конце. 
В эмбриональных стволовых клетках миР-133 индуциру-
ют образование мезодермы, тогда как отсутствие их функ-
ции вызывает различные пороки сердца и смерти. Высо-
кая экспрессия миР-133 в поврежденном сердце играет 
решаю щую роль в патофизиологии сердечно- сосудистой 
системы. Так, уровень миР-133а повышается в ишемизи-
рованном миокарде после инфаркта миокарда, но меха-
низм явления до конца не ясен. Также описан механизм 
повышения экспрессии миР-133 при диабетической кар-
диомиопатии [14].

Семейство миР-29  включает миР-29a, миР-29b и 
миР- 29c. Существует множество доказательств того, что 
миР-29 может напрямую связываться с 3’-UTR различ-
ных коллагенов и металлопротеинов, ингибируя их экс-
прессию [13] и участвуя в регуляции фиброза миокар-
да [14, 15]. МиР- 29 также изучалась при эмбриональном 
развитии сердца, гипертрофии сердца, СН и т. д., причем 
в ряде экспериментов на животных показано, что члены 
семейства миР- 29 (миР- 29a/b) могут использоваться в ка-
честве биомаркеров в развитии СН. Среди прочего была 
обнаружена взаимосвязь уровней экспрессии миР-29b 
с коллагенами I/III и фибрином и сигнальным путем Wnt, 
регулирующим эмбриогенез, дифференцировку клеток 
и развитие злокачественных опухолей [12].

На основании изменений регуляции миР-29 при сер-
дечном фиброзе предполагается, что миР-29 вовлечена 
в процесс фибрилляции предсердий. По данным клиниче-
ских исследований уровни миР-29b в плазме у пациентов 
схожи при обеих патологиях. Это позволяет предполо-
жить, что использование миР-29 как биомаркера синте-
за и регуляции коллагена может служить неинвазивным 
инструментом для выявления лиц, подверженных риску 
впервые возникшей послеоперационной фибрилляции 
предсердий [16–18]. Кроме того, существуют исследова-
ния о влиянии миР-29 на течение атеросклероза. Это свя-
зано с усилением регуляции целевого гена миР- 29 вне-
клеточного матрикса. Кроме того, миР- 29  связана со 
старением сосудистой системы, а уровень миР- 29 значи-
тельно снижается при старении сердца. Эти данные ука-
зывают на то, что миР-29 играет важную роль в развитии 
атеросклероза [12].

МиР-122 вовлечена в процесс развития фиброза и мо-
жет использоваться как биомаркер кровообращения при 
гипертонии и СН. Гиперэкспрессия миР-122 ингибирует 
аутофагию и увеличивает клеточную миграцию, апоптоз 
и отложение внеклеточного матрикса. МиР-122 высоко 
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экспрессируется в условиях гипоксии/реоксигенации. На-
против, ингибирование миР-122 ослабляет патологиче-
ское ремоделирование сердца и уменьшало апоптоз кле-
ток при ишемическом повреждении миокарда. МиР- 122 
является хорошо известным маркером сердечно- 
сосудистых событий и предиктором атеросклероза. Было 
показано, что уровни миР-122 повышаются у пациентов 
с атеросклеротическими поражениями, а уровни миР-122 
в сыворотке положительно коррелируют с тяжестью ате-
росклеротического поражения [11, 19].

МиР-126 достоверно снижаются у пациентов с ИБС 
и высоким уровнем липопротеинов очень низкой плот-
ности (ЛПОНП) [18]. Уровень миР-126 значительно повы-
шался вместе с ЛПОНП у пациентов с факторами риска 
ИБС, но без ангиографически значимой ИБС. Таким обра-
зом, миР-126 может играть потенциальную роль в метабо-
лизме холестерина и ЛПНП, а также в работе сердечно- 
сосудистой системы в целом в результате воспаления, 
апоптоза, окислительного стресса и отложения внекле-
точного матрикса при ряде ССЗ [20].

Кластер миР-143/-145  (миР-143/-145) необходим 
для дифференцировки гладкомышечных клеток сосудов 
и определяет фенотипическую принадлежность [21]. Было 
обнаружено, что миР-145 имеет пониженную регуляцию 
в пролиферирующих клетках атеросклеротических арте-
рий у мышей. Это дает основания предполагать, что сни-
жение уровня миР-145 может способствовать развитию 
атеросклероза. Идея об атеропротекторной роли миР- 145 
была подтверждена в экспериментах на животных, од-
нако механизмы описаны не были  [22]. Ю.А. Королева 
и соавт. предполагают, что на ранних этапах атерогенеза 
миР- 143 выступает в качестве атеропротектора, в то вре-
мя как при гипертензии на поздних стадиях атероскле-
роза гиперэкспрессия миР-145 является компенсаторной 
реакцией в ответ на хронический стресс. Это также мо-
жет указывать на риск нарушения стабильности бляшки. 
Иными словами, эффекты миРНК могут модифицировать-
ся при наличии сопутствующих (коморбидных) патологи-
ческих состояний [7].

В Китае в ходе скрининговых исследований миР-423- 3p 
была признана эффективной для прогнозирования но-
вых случаев ИБС. Было обнаружено, что повышенный уро-
вень циркулирующей миР-423-3p значимо связан с более 
низким риском ИБС. Добавление миР-423-3p к традици-
онным факторам риска значительно улучшило выявля-
емость ИБС; его прогностическая эффективность лучше, 
чем у hs- CRP, предоставлены убедительные доказатель-
ства того, что циркулирующая миР-423-3p может служить 
новым биомаркером в прогнозировании ИБС [23].

Молекулы семейства миР-17-92 экспрессируются в са-
мых разных тканях и условиях. Семейство миР-17- 92 аб-
солютно необходимо для эмбрионального развития, а их 
гиперэкспрессия способствует активной гиперплазии 
эпителия [24]. По этой причине наиболее полно изуче-
на взаимосвязь между миР-17-92 и канцерогенезом. Не-
давние исследования выявили чрезвычайную важность 
миР-17-92 для сердечно- сосудистой системы и их спо-
собность индуцировать пролиферацию кардиомиоцитов 

не только в сердцах эмбрионов, но и взрослых [25]. До-
кументально подтверждено, что в условиях гипоксии се-
мейство миР- 17-92 обладает антиапоптотической способ-
ностью и может улучшать выживаемость кардиомиоцитов. 
Недавнее исследование показало, что в модели сердечно-
го ишемического повреждения на мышах миР-19b была 
единственным членом кластера миР-17-92, активность ко-
торого снижена в зоне инфаркта [26].

В ряде исследований доказано, что семейство миР-208 
тесно связано с развитием сердечных заболеваний, таких 
как гипертрофия миокарда, сердечный фиброз, инфаркт 
миокарда, аритмия и СН [27–30]. Повышение экспрессии 
миР-208 было обнаружено при ишемической болезни 
сердца, что может служить потенциальным биомаркером. 
В частности, уровень миР-208а в плазме, проанализиро-
ванный с помощью ПЦР, показал большую чувствитель-
ность и специфичность при выявлении повреждения ми-
окарда, чем другие миРНК. Концентрация миР-208a также 
достоверно коррелировала с циркулирующим сердечным 
тропонином I, надежным биомаркером повреждения ми-
окарда [31]. Опубликованные на данный момент данные 
подтверждают, что семейство миР-208  играет важную 
роль в прогрессировании ССЗ. Семейство миР-208 необ-
ходимо для поддержания нормальной проводимости ми-
окарда и может быть терапевтической мишенью при ги-
пертрофии миокарда, сердечном фиброзе и СН, а также 
потенциальным биомаркером ОИМ. Однако роль семей-
ства миР-208 в сердечно- сосудистых заболеваниях до сих 
пор не до конца ясна [32].

Семейство let-7 было второй группой миРНК, описан-
ной у нематоды C. elegans, а в дальнейшем и у человека. 
Изменения экспрессии let-7 выявляются при различных 
ССЗ, развитии сердца и сердечно- сосудистой дифферен-
цировке. Это указывает на то, что они могут играть важную 
роль в этих процессах. Важно, что тенденции экспрессии 
конкретных членов let-7 специфичны для заболевания 
и органа. Например, при большинстве заболеваний серд-
ца (гипертрофия сердца, ЗСН, ИМ, аритмия) и при разви-
тии сердца уровень let-7 повышается, тогда как при боль-
шинстве сосудистых заболеваний он снижается. В то же 
время при гипертрофии сердца уровень let 7b/7c/миР-98 
повышается, а уровень let-7d снижается. Эти находки мо-
гут помочь в диагностике и прогнозировании заболева-
ний человека. Однако чтобы определить, могут ли let-7 
быть потенциальными маркерами, необходимо более глу-
бокое понимание их функций. К настоящему времени об-
наружено лишь несколько мишеней для let-7, таких как 
TLR4, lox-1, Bcl-xl и AGO1. В будущих исследованиях край-
не важно идентифицировать их гены-мишени и сигналь-
ные пути, ответственные за их сердечно- сосудистые эф-
фекты. Кроме того, в настоящее время остается неясным, 
как экспрессия let-7 регулируется при ССЗ. Исследования 
регуляции этих патологически изменяющихся let-7 необ-
ходимы и многообещаю щи [33].

МиР-21 является одной из миРНК с очень высокой экс-
прессией в эндотелии, считается, что она участвует в диф-
ференцировке и миграции клеток и ангиогенезе. Она так-
же экспрессируется в  кардиомиоцитах, фибробластах 
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и эндотелиальных клетках, где участвует в таких процес-
сах, как апоптоз, фиброз, пролиферация и клеточная ми-
грация. Действуя на фибробласты сердца, миР-21 способ-
ствует постинфарктному ремоделированию миокарда. 
В экспериментах на животных было показано, что миР-21 
регулирует экспрессию матриксной металлопротеиназы-2 
в сердечных фибробластах в зоне инфаркта по пути PTEN. 
Благодаря открытию этих особенностей циркулирующая 
миР-21 может быть полезна в качестве диагностического/
прогностического биомаркера [34].

МиР-34a участвует во многих процессах, связанных 
с атерогенезом, включая метаболизм липопротеинов, дис-
функцию сосудистого эндотелия, активацию тромбоцитов 
и моноцитов. Замечена активность миР-34a при СН, кар-
диомиопатиях, аритмиях. Выявлено, что гиперэкспрессия 
миР-34a подавляет аутофагию и способствует апоптозу, 
воспалению, фиброзу, ремоделированию, старению и дис-
функции сердца4 [35].

ОБСУЖДЕНИЕ

Персонализированная медицина, основанная на опре-
делении миРНК при ССЗ, все еще находится в зачаточном 
состоянии. Многие результаты требуют уточнения. Тем не 
менее хотя данная отрасль и находится на этапе накопле-
ния знаний, полученные результаты уже сейчас свидетель-
ствуют о ее чрезвычайно высоком потенциале. Как и всег-
да, предположение о том, что циркулирующие миРНК могут 
4 Рыткин Э.И. Плазменная микро-РНК как биомаркер прогнозирования фармакодинамических 
эффектов антитромботических препаратов: автореф. дис. … канд. мед. наук. 2020. Режим 
доступа: https://www.sechenov.ru/upload/iblock/0af/Avtoreferat-sayt.pdf.

быть биомаркерами заболеваний, основано на их способ-
ности отражать те или иные внутриклеточные процессы. 
Накопление знаний о механизмах миРНК-регуляции и те-
кущих технических ограничениях этого являются важными 
задачами фундаментальной науки. В то же время совре-
менные технологии позволяют применить уже имеющие-
ся знания на практике, и разработка конкретных методов 
персонализированной медицины не является невыполни-
мой задачей. Кроме того, поскольку исследования продол-
жают выявлять все новые механизмы действия миРНК при 
ССЗ, таких как ОИМ и СН, создаются условия для того, что-
бы миРНК действовали не только как биомаркеры забо-
леваний, но и как потенциальные терапевтические агенты. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резюмируя вышесказанное, можно сказать, что откры-
тие стабильных циркулирующих миРНК запускает но-
вое поколение наиболее многообещаю щих биомаркеров 
ССЗ. Они обладают высоким потенциалом благодаря сво-
ей специфичности и чувствительности, а также широки-
ми рамками применимости, включаю щими самые разно-
образные ССЗ. Таким образом, следующим шагом является 
разработка многовариантной панели миРНК в сочетании 
с другими традиционными биомаркерами, чтобы создать 
идеальные диагностические и прогностические алгорит-
мы для ССЗ. 
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