
283

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

ORIGINAL STUDYAnnals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2020;75(4):283–291.

Вестник РАМН. — 2020. — Т. 75. — № 4. — С. 283–291.

Обосн ование

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), среди ко-

торых наиболее распространены ишемическая болезнь 

сердца (ИБС) и острое нарушение мозгового кровообра-

щения [1], являются главной причиной смерти людей 

во всем мире. В основе патогенеза ИБС лежит процесс 

атеросклероза, центральную роль в котором играют фак-

торы воспаления, иммунного ответа, вазоактивные моле-

кулы и др. [2].

В течение последних двух десятилетий активно 

изучается вопрос участия микро-РНК (коротких одноце-

почечных регуляторных молекул РНК) в различных био-

логических процессах. Многие исследования указывают 

на важную роль микро-РНК в инициации и прогресси-

ровании ССЗ [3]. Показано, что они вовлечены в регу-

ляцию локальных иммунных процессов при атероскле-

розе, а также в ремоделировании сосудов, способствуя 

или, наоборот, препятствуя их структурным изменениям 

[4]. Изменения уровней определенных микро-РНК ассо-

циированы c основными неблагоприятными сердечно-

сосудистыми событиями у пациентов с ИБС [5, 6].

Основные исследования сфокусированы на анализе 

связи тех или иных микро-РНК с отдельными клиниче-

скими и демографическими показателями или с сердеч-

но-сосудистыми событиями [6–8]. При этом существуют 

лишь единичные работы, связанные с определением ри-

ска развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 

на основании интегральной оценки демографических, 

клинических и средовых (модифицируемых) признаков 

с помощью имеющихся широкодоступных инструмен-

тов — шкал [9, 10]. С клинической точки зрения дополни-

тельный интерес представляет возможность использовать 

уровни микро-РНК в крови для оценки стабильности ате-
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росклеротической бляшки, поскольку она определяет ри-

ски сосудистых событий и тактику лечения пациента [11]. 

В нашем исследовании проведено сравнение уровней 

различных микро-РНК, вовлеченных в воспалительный 

процесс, у пациентов со стабильными и нестабильными 

(мягкими) атеросклеротическими бляшками.

Цель ис следования — сопоставить уровни циркулиру-

ющих микро-РНК у амбулаторных асимптомных пациен-

тов с факторами риска атеросклероза коронарных артерий 

до начала исследования с данными МСКТ-КА, а также со 

степенью риска сердечно-сосудистых катастроф, оценен-

ной по стандартным шкалам SCORE, ACC/ AHA, Fram-

ingham и MESA.

Методы

Дизайн исследования
Данная работа по дизайну представляет собой ис-

следование серии случаев. В ней проводится анализ 

уровней микро-РНК в плазме крови бессимптомных 

пациентов с факторами риска атеросклероза, которым 

была выполнена МСКТ-КА как скрининг в рамках на-

учного протокола (Clinicaltrials.gov ID: NCT038558910), 

характеризующихся разной степенью риска ССО в соот-

ветствии с независимыми критериями: прогностические 

шкалы ССО SCORE, ACC/AHA, Framingham и MESA, 

ряд независимых клинико-демографических показа-

телей и наличие нестабильных атеросклеротических 

бляшек.

Общими показателями, включенными во все четыре 

шкалы, являются: пол, статус курения, возраст, систоли-

ческое артериальное давление (АД), уровни общего хо-

лестерина, липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 

наличие сахарного диабета. Все шкалы, кроме SCORE, 

учитывают расовую принадлежность. Дополнительны-

ми показателями шкалы MESA являются коронарный 

кальциевый индекс (ККИ) по данным бесконтрастного 

МСКТ-исследования и отягощенный анамнез по заболе-

ваниям сердечно-сосудистой системы. 

Независимыми клинико-демографическими показа-

телями были: индекс массы тела (ИМТ), уровни тригли-

церидов, липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), кре-

атинин плазмы крови, расчетная скорость клубочковой 

фильтрации (рСКФ).

Нестабильность атеросклеротической бляшки опреде-

ляли по следующим критериям: неровность внутреннего 

контура бляшки; низкая плотность бляшки (< 30 HU); 

наличие микрокальцинатов; индекс ремоделирования 

сосуда > 1,1; признаки разрыва капсулы бляшки [12, 13]. 

При отсутствии таких изменений бляшки считались ста-

бильными.

Критерии соответствия
Критерии включения пациентов в исследование:

 • наличие письменного информированного согласия 

пациента на участие в исследовании;

 • возраст 18–80 лет;

 • пациенты, которым показано проведение МСКТ-КА,  — 

бессимптомные пациенты с факторами риска ССО.



285

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Критерии невключения пациентов в исследование:

 • беременность, кормление грудью;

 • нарушения углеводного обмена, в том числе сахарный 

диабет;

 • известная ИБС или типичная стенокардия;

 • любые оперативные вмешательства на сердце и круп-

ных артериях в анамнезе (в том числе эндоваскуляр-

ные);

 • недостаточность кровообращения (I–IV классы 

по классификации Нью-Йоркской кардиологической 

ассоциации NYHA);

 • инфаркт миокарда в анамнезе;

 • ИМТ 35 и более;

 • наличие на момент исследования тяжелой сомати-

ческой патологии (в том числе онкологических за-

болеваний, нарушений функции печени, почек, си-

стемных заболеваний, воспалительных процессов), 

за исключением атеросклероза коронарных артерий.

Критерии исключения пациентов из исследования:

 • отказ пациента от дальнейшего участия в исследова-

нии;

 • выявление критерия невключения в исследования 

на любом этапе наблюдения пациента.

Условия проведения
В исследование были включены пациенты Клини-

ческого центра Первого МГМУ имени И.М. Сечено-

ва (Университетская клиническая больница № 1). Ин-

формированное добровольное согласие было получено 

от каждого участника. 

Продолжительность исследования
Включение пациентов осуществлялось с января 

по июнь 2019 г.

Описание медицинского вмешательства
Риск сердечно-сосудистых катастроф оценивали 

по четырем шкалам — SCORE, ACC/AHA, Framingham, 

MESA. По шкале SCORE риски оценивались как низ-

кие (1–3%), средние (4–6%), высокие (7–9%) и очень 

высокие (≥ 10%). По шкалам ACC/AHA и MESA риски 

оценивались как низкие (< 5%), пограничные (5–7,5%), 

умеренные (7,5–10%) и высокие (≥ 10%). По шкале Fram-

ingham риски оценивались как низкие (< 10%), погранич-

ные (10–15%), умеренные (15–20%) и высокие (≥ 20%).

МСКТ-КА проводилась на 640-срезовом томографе 

нового поколения Toshiba Aquilion ONE с введением 

контрастного препарата «Ультравист 370». Одномомент-

но при подготовке к исследованию осуществлялся забор 

8–10 мл венозной крови в пробирки с ЭДТА для последу-

ющего анализа уровней микро-РНК в плазме. 

Получение свободной от тромбоцитов плазмы. Пробир-

ку с цельной кровью центрифугировали при 1000g в те-

чение 10 мин. Плазму, освобожденную от тромбоцитов, 

получали путем ее дополнительного двойного центрифу-

гирования при 2500g в течение 15 мин. 

Выделение РНК. Микро-РНК из плазмы, свободной 

от тромбоцитов, выделяли с помощью коммерческого 

набора miRNeasy Serum/Plasma Kit (Qiagen) согласно 

протоколу производителя. Концентрацию РНК опре-

деляли с помощью спектрофотометра NanoDrop 2000 

(ThermoFisher Scientific). 

Оценка уровней микро-РНК. Обратную транскрип-

цию выделенной РНК проводили с помощью набора 

miScript II RT Kit (Qiagen) согласно протоколу произво-

дителя. Количество РНК-матрицы для обратной транс-

крипции каждого образца составляло 250 нг. Сравнение 

уровней  микро-РНК проводили с использованием набора 

miScript miRNA PCR Array MIHS-105Z (Qiagen). Список 

84 микро-РНК в этом наборе представлен в табл. 1. Оцен-

ку уровней  микро-РНК проводили методом количествен-

ной ПЦР в реальном времени с последующим расчетом 

относительного уровня микро-РНК с использованием 

дельта-дельта Ct (ΔΔCt) метода. Для нормализации уров-

ней микро-РНК использовали cel-miR-39-3p, добавляе-

мую на этапе выделения микро-РНК.

Основной исход исследования
Выявление различий в уровнях отдельных циркули-

рующих микро-РНК из панели 84 микро-РНК, вовле-

ченных в воспалительный процесс, в группах пациентов 

с коронарной болезнью сердца с различной степенью 

сердечно-сосудистого риска в соответствии с прогности-

ческими шкалами и с учетом присутствия нестабильных 

атеросклеротических бляшек.

Этическая экспертиза
Данное исследование проведено в рамках научно-ис-

следовательской работы «Роль регуляторных РНК в оценке 

нестабильности атеросклеротических бляшек коронарных 

артерий». Исследование принято заседанием Локального 

этического комитета от 5 декабря 2018  г. ФГАОУ ВО Пер-

вый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сече-

новский Университет), протокол № 11-18.

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Количественные данные представлены в виде сред-

них со стандартным (среднеквадратическим) отклонени-

ем. Для оценки значимости различий в уровнях микро-

РНК между сравниваемыми группами использовали 

U-критерий Манна–Уитни. Статистически значимым 

считали результаты с p < 0,05. Корреляции оценивали 

с использованием коэффициента корреляции Спирмена. 

Вычисления проводили с использованием программного 

обеспечения IBM SPSS Statistics 24 (США, 2018).

Результаты

Участники исследования
В исследование вошло 10 пациентов с атеросклеро-

зом коронарных артерий. У одного участника исследова-

ния максимальная степень стенозирования коронарных 

артерий составила 55%, в то время как у остальных паци-

ентов были выявлены атеросклеротические бляшки, су-

жающие просвет сосуда на 20–45%. Анализ ассоциаций 

уровней микро-РНК проводился при разделении паци-

ентов на две группы — или по клиническим критериями 

(риски ССО, клинико-демографические показатели), 

или по наличию стабильных и нестабильных атероскле-

ротических бляшек.

В плазме крови пациентов определяли уровни 84 цир-

кулирующих микро-РНК. В дальнейшее исследование 

были включены микро-РНК  miR-16, miR-195, miR-211, 

miR-29a, miR-30a, miR-30e, miR-410, miR-449a, miR-656 

и miR-9, присутствие которых в плазме крови наблю-

дали более чем у 60% пациентов, и let-7b-5p, «уникаль-

ная» для одной из двух групп пациентов, сравниваемых 

по стабильности атеросклеротических бляшек. Разделив 

пациентов на группы в соответствии с классификаци-

ей риска по различным шкалам, сопоставили уровни 
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этих микро-РНК с клиническими параметрами. Ана-

логичный анализ был проведен и при распределении 

пациентов по типу атеросклеротических бляшек (вне за-

висимости от классификации пациентов по различным 

шкалам). 

Ассоциация уровней микро-РНК c риском
сердечно-сосудистых катастроф

При анализе ассоциации уровней выбранных 

микро-РНК с повышенным риском сердечно-сосуди-

стых катастроф были выявлены значимые различия 

для некоторых из них (рис. 1–5). Уровни miR-16 и miR-

195 в плазме крови пациентов были ниже при более 

высоком уровне риска развития ССО согласно шкале 

MESA. Кроме того, уровни еще одной микро-РНК — 

miR-211 — также были ниже у пациентов более высо-

кого риска при определении по классическим шкалам 

ACC/AHA и Framingham. 

Проводили также аналогичное сопоставление уровней 

микро-РНК с различными клинико-демографическими 

характеристиками (см. дизайн исследования). Значимые 

ассоциации представлены в табл. 2. Показано, что уро-

вень циркулирующей miR-16 имеет положительную кор-

реляцию с ИМТ (p = 0,034). Уровень miR-30a также по-

ложительно коррелирует с ИМТ (p = 0,029) и с уровнем 

ЛПНП в крови (p = 0,029). Уровни miR-30a, miR-30e 

и miR-29a имеют положительную корреляцию с уров-

нем ЛПНП (p = 0,029 для обеих микро-РНК). Анализ 

уровня miR-195 выявил отрицательную корреляцию 

с ИМТ (p = 0,003), положительную — с уровнем ЛПВП 

(p = 0,005). Уровень miR-211 повышался с возрастом 

(p = 0,021), других значимых корреляций для этой микро-

РНК не выявлено. Положительная корреляция с возрас-

том, а также с уровнем общего холестерина в крови была 

показана для miR-9 (p = 0,001; p = 0,016 соответственно). 

Уровень циркулирующей miR-410 был повышен у паци-

ентов женского пола (p = 0,046) и снижен у курильщиков 

(p = 0,046). Уровень циркулирующей miR-656 положи-

тельно коррелирует с уровнем креатинина в плазме крови 

(p = 0,038). Уровень микро-РНК let-7b-5p положительно 

коррелирует с уровнем креатинина (p < 0,05) и ЛПНП 

(p < 0,05). Таким образом, показано изменение уровней 

всех исследованных циркулирующих микро-РНК, кроме 

miR-449a, при наличии коронарного атеросклероза.

Ассоциация уровней микро-РНК c типом 
атеросклеротических бляшек

Сравнение клинических характеристик пациентов со 

стабильными и нестабильными атеросклеротическими 

бляшками представлено в табл. 3. Пациенты из двух групп 

значимо не различались по возрасту и полу, а также по ос-

новным клиническим показателям, в том числе степени 

Таблица 1. Перечень микро-РНК, уровень которых оценивается с помощью набора miScript miRNA PCR Array MIHS-105Z

№ Микро-РНК № Микро-РНК № Микро-РНК

1  hsa-let-7a-5p 29  hsa-miR-19a-3p 57  hsa-miR-374a-5p

2  hsa-let-7b-5p 30  hsa-miR-19b-3p 58  hsa-miR-381-3p

3  hsa-let-7c-5p 31  hsa-miR-202-3p 59  hsa-miR-410-3p

4  hsa-let-7d-5p 32  hsa-miR-20a-5p 60  hsa-miR-424-5p

5  hsa-let-7e-5p 33  hsa-miR-20b-5p 61  hsa-miR-449a

6  hsa-let-7f-5p 34  hsa-miR-21-5p 62  hsa-miR-449b-5p

7  hsa-let-7g-5p 35  hsa-miR-211-5p 63  hsa-miR-454-3p

8  hsa-let-7i-5p 36  hsa-miR-23a-3p 64  hsa-miR-497-5p

9  hsa-miR-101-3p 37  hsa-miR-23b-3p 65  hsa-miR-511-5p

10  hsa-miR-106b-5p 38  hsa-miR-29a-3p 66  hsa-miR-513b-5p

11  hsa-miR-125a-5p 39  hsa-miR-29b-3p 67  hsa-miR-519c-3p

12  hsa-miR-125b-5p 40  hsa-miR-29c-3p 68  hsa-miR-519d-3p

13  hsa-miR-128-3p 41  hsa-miR-300 69  hsa-miR-520d-3p

14  hsa-miR-130a-3p 42  hsa-miR-301a-3p 70  hsa-miR-520e

15  hsa-miR-130b-3p 43  hsa-miR-301b-3p 71  hsa-miR-524-5p

16  hsa-miR-1324 44  hsa-miR-302a-3p 72  hsa-miR-543

17  hsa-miR-144-3p 45  hsa-miR-302b-3p 73  hsa-miR-545-3p

18  hsa-miR-145-5p 46  hsa-miR-302c-3p 74  hsa-miR-548c-3p

19  hsa-miR-15a-5p 47  hsa-miR-30a-5p 75  hsa-miR-548d-3p

20  hsa-miR-15b-5p 48  hsa-miR-30b-5p 76  hsa-miR-548e-3p

21  hsa-miR-16-5p 49  hsa-miR-30c-5p 77  hsa-miR-590-5p

22  hsa-miR-17-5p 50  hsa-miR-30d-5p 78  hsa-miR-607

23  hsa-miR-181a-5p 51  hsa-miR-30e-5p 79  hsa-miR-655-3p

24  hsa-miR-181b-5p 52  hsa-miR-340-5p 80  hsa-miR-656-3p

25  hsa-miR-181c-5p 53  hsa-miR-34a-5p 81  hsa-miR-875-3p

26  hsa-miR-181d-5p 54  hsa-miR-34c-5p 82  hsa-miR-9-5p

27  hsa-miR-186-5p 55  hsa-miR-372-3p 83  hsa-miR-93-5p

28  hsa-miR-195-5p 56  hsa-miR-373-3p 84  hsa-miR-98-5p
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стенозирования коронарных артерий. Хотя в сравни-

ваемых группах наблюдается большая разница средних 

значений ККИ, значимого отличия по этому показателю 

из-за их высокого разброса не выявлено. Согласно клас-

сическим шкалам, определяющим сердечно-сосудистый 

риск (ACC/AHA, Framingham, Score), пациенты с неста-

бильными бляшками имеют тенденцию к более высокому 

сердечно-сосудистому риску, однако при использовании 

шкалы MESA наблюдается противоположная тенденция. 

Тем не менее значимой разницы между группами не вы-

явлено.

При сравнительном анализе уровней микро-РНК 

в зависимости от типа бляшки обнаружено значимое 

( p < 0,05) различие в уровне let-7b-5p: ее присутствие 

в плазме наблюдали только у пациентов с нестабильными 

бляшками. У пациентов со стабильными бляшками она 

отсутствовала. 

Нежелательные явления
За время проведения исследования ни у одного из па-

циентов не возникало нежелательных явлений, связан-

ных с проведением МСКТ-КА или с процедурой забора 

венозной крови.

Обсуждение

В настоящем исследовании впервые проведен анализ 

ассоциации уровней циркулирующих в плазме кро-

ви микро-РНК, вовлеченных в процесс воспаления, 

у пациентов с ИБС различной степени риска ССО. 

Степень риска определялась с помощью инструментов 

интегральной оценки — классических шкал (ACC/AHA, 

SCORE и Framingham), а также актуальной современной 

шкалы MESA со специфическим показателем ККИ, от-

Рис. 1 . Значимые различия в уровнях miR-16  у пациентов 

c риском ССО по шкале MESA менее и более 10% за 10 лет 

Рис. 4. Уровни miR-211 у пациентов с очень низким, низким, 

умеренным и высоким рисками по шкале Framingham
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Рис. 5. Уровни miR-195 у пациентов с низким, пограничным, 

умеренным и высоким рисками по шкале MESA 
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Рис. 2. Значимые различия в уровнях miR-211 у пациентов 

с риском ССО по шкале Framingham менее и более 10% за 10 лет
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Рис. 3. Уровни miR-211 у пациентов с риском ССО по шкале 

ACC/AHA менее и более 10% за 10 лет 
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ражающим стабилизацию атеросклеротической бляшки 

[14, 15].

Следует отметить, что, несмотря на ряд исследова-

ний, описывающих взаимосвязь уровней циркулирующих 

микро-РНК с прогнозом сердечно-сосудистых катастроф 

при ИБС, данные по сопоставлению с классическими 

шкалами ограничены, а со шкалой MESA отсутствуют. 

Стоит отметить исследование Zampetaki et al., в котором 

указывается на потенциальную (диагностическая значи-

мость не была достигнута) способность miR-126, miR-197 

и miR-223 для оценки стандартного риска ССО по шкале 

Framingham. 

Тем не менее авторы отметили общее улучшение 

точности в стратификации риска с применением данных 

микро-РНК [9]. Keller et al. для улучшения стратифика-

ции риска ССО согласно шкалам Framingham и SCORE 

использовали уровни циркулирующих в плазме крови 

miR-34a, miR-133, miR-223, miR-378 и miR-499. В ре-

Таблица 3. Сравнение клинических характеристик двух групп пациентов — с нестабильными и стабильными атеросклеротическими 

бляшками

Показатель
Больные с нестабильными 

атеросклеротическими бляшками 
(N = 5)

Больные со стабильными 
атеросклеротическими бляшками

(N = 5)
Р-value

Возраст, годы 69,4±10,5 63,4±7,4 0,33

Женский пол, % 40 40 1,00

Курящие, % 40 40 1,00

ИМТ, кг/м2 27,99±2,45 26,73±3,86 0,55

Креатинин, мкмоль/л 82,12±5,45 95,7±14,48 0,08

рСКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 71,74±16,79 62,05±7,09 0,27

Общий холестерин, ммоль/л 5,86±1,06 5,29±1,04 0,42

Триглицериды, ммоль/л 1,60±0,93 1,20±0,43 0,41

ЛПНП, ммоль/л 3,31±1,29 3,25±0,82 0,93

ЛПВП, ммоль/л 1,37±0,18 1,62±0,61 0,40

Артериальная гипертензия, % 100 60 0,31

Отягощенный анамнез, % 60 60 1,00

Антигипертензивная терапия, % 100 60 0,31

Прием статинов, % 100 80 0,69

Кальциевый индекс по шкале Agatson, баллы 35,6 196,6 0,08

Шкала CadRads, баллы 2,0 2,2 0,35

Шкала ACC/AHA, баллы 22,2 11,2 0,13

Шкала Framingham, баллы 15,3 7,6 0,12

Шкала SCORE, баллы 7,0 5,6 0,71

Шкала MESA, баллы 9,8 15,04 0,23

Примечание. CadRads — шкала рентгенологической классификации тяжести атеросклеротического поражения коронарного русла, 

основанная на рекомендациях Cardiovascular Computed Tomography (SCCT), American College of Radiology (ACR) и North American 

Society for Cardiovascular Imaging (NASCI) [33].
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Таблица 2. Корреляции между уровнями циркулирующих микро-РНК и клинико-демографическими показателями пациентов

Микро-РНК ИМТ Креатинин ОХ ЛПНП ЛПВП Возраст Курение Женский пол

miR-9 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,016 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,001 p > 0,05 p > 0,05

miR-16 p = 0,034 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

miR-195 p = 0,003 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,005 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

miR-211 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,021 p > 0,05 p > 0,05

miR-29a p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,029 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

miR-30a p = 0,029 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,029 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

miR-30e p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,029 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

miR-410 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p = 0,046 p = 0,046

miR-656 p > 0,05 p = 0,038 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

let-7b p > 0,05 p<0,05 p > 0,05 p<0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Примечание. Салатовым цветом обозначены положительные корреляции, голубым — отрицательные. 
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зультате исследования улучшение чистой реклассифика-

ции без категорий (NRI) составило 0,42 для Framingham 

и 0,49 для SCORE (p = 0,014 и 0,005 соответственно), 

что указывает на возможность использования этих 

микро-РНК для более точной оценки риска развития 

ССО [10].

Полученные нами данные об уровнях циркулирую-

щих miR-16, miR-195 и miR-211 у пациентов из разных 

групп риска ССО получены впервые и требуют дальней-

шей валидации на более крупной выборке пациентов. 

Большая часть исследований miR-16 при ССЗ указыва-

ет на защитную функцию данной микро-РНК, поскольку 

она тормозит пролиферацию и миграцию клеток эндоте-

лия [16], а также снижает провоспалительную активацию 

макрофагов в атеросклеротических бляшках при иссле-

довании на мышах [17]. В исследовании O’Sullivan et al. 

уровень miR-16 значимо повышен в группе 50 пациентов 

с ИБС по сравнению с группой контроля [18]. В исследо-

вании уровней микро-РНК, ассоциированных с ЛПВП, 

полученного при заборе крови из коронарного синуса, 

правого предсердия и восходящего отдела аорты пациен-

тов со стабильной и нестабильной стенокардией (в том 

числе с острым коронарным синдромом (ОКС)) и груп-

пой контроля, было обнаружено, что уровни miR-223, 

miR-92а и miR-16 из правого предсердия были связаны 

с активностью ИБС. Так, уровень miR-16 при ОКС был 

достоверно выше, чем в контрольной группе. Более того, 

он был несколько выше, чем в группе стабильной ИБС. 

Авторы выдвинули предположение о том, что сердце 

может или захватывать, или выделять специфические 

микро-РНК в зависимости от природы повреждения мио-

карда или активности течения ИБС [19–21]. Интересно, 

что в нашей работе уровень miR-16 у пациентов более 

высокого риска ССО по шкале MESA был ниже, чем 

у пациентов более низкого риска. Вероятно, это связано 

с истощением защитных сил организма по мере прогрес-

сирования заболевания.

Анализ корреляций уровней микро-РНК с клинико-

демографическими данными пациентов с коронарным 

атеросклерозом в нашем исследовании показал отри-

цательную корреляцию уровня miR-195 с ИМТ, поло-

жительную — с уровнем ЛПВП; пониженный уровень 

miR-195 ассоциирован с более высоким риском ССО 

по шкале MESA. По данным Bras J. et al., miR-195 регу-

лирует пролиферацию гладкомышечных клеток стенки 

сосудов и препятствует провоспалительной активности 

макрофагов, что в конечном итоге обеспечивает анти-

атерогенную функцию miR-195 [22]. Полученные нами 

данные согласуются с результатами этого исследовании, 

однако несколько противоречат данным Long G. et al., 

в исследовании которых значимое повышение уровня 

циркулирующих miR-195 (равно как и miR-30a и let-7b) 

в плазме крови наблюдали у пациентов с инфарктом мио-

карда (по сравнению с группой контроля) [23]. 

Участие miR-211 в патогенезе ССЗ изучено недоста-

точно. В исследовании Jiang Y. et al. показано повышение 

уровня циркулирующей miR-211 в плазме пациентов 

с атеросклерозом по сравнению с группой контроля [24]. 

В то же время в другой работе было показано, что частота 

инсультов (как ишемических, так и геморрагических) 

ниже у пациентов с аллелем rs2507800*T гена ангиопо-

этина-1 (ANGPT1), который ассоциирован с резистент-

ностью к тормозящему влиянию miR-211 на экспрессию 

гена ANGPT1 [25]. Продукт этого гена ангиопоэтин-1 

участвует в патологических процессах, в основе которых 

лежит воспаление [26, 27].

Обращает на себя внимание уникальность let-7b-5p 

для группы пациентов с нестабильными атеросклеро-

тическими бляшками. Сведения о вовлеченности let-

7b-5p в процессы атеросклероза и дестабилизации ате-

росклеротической бляшки ограничены. Так, Brennan E. 

et al. описывают снижение уровня экспрессии let-7b 

в культурах гладкомышечных клеток, а также препара-

тах атеросклеротических бляшек человека при сахарном 

диабете, что ассоциировано с повышением маркеров 

внутрисосудистого воспаления [28]. В то же время в ра-

боте Parahuleva M. et al. показано снижение уровня let-7b 

в атеросклеротической бляшке у пациентов с острым 

коронарным синдромом по сравнению с уровнями этой 

микро-РНК в стенках интактных артерий [29]. Интерес-

но, что при сравнении уровней циркулирующих let-7b 

у пациентов с инфарктом миокарда и у группы здоровых 

добровольцев Long J. et al. получили противоположные 

данные [23]. Уровень let-7b-5p снижался в течение часа 

у пациентов, которым проводили разрушение бляшки 

при баллонной ангиопластике, однако при валидации 

на крупной выборке достоверной разницы получено 

не было [30]. В исследовании Bao M. et al. было показано, 

что let-7b наряду с let-7a участвует в функционирова-

нии эндотелия посредством ингибирования экспрессии 

рецепторов окисленных липопротеинов низкой плот-

ности (LOX-1), которые под воздействием окисленных 

липопротеинов низкой плотности (oxLDL) инициируют 

воспаление и гибель клеток эндотелия, что способствует 

развитию атеросклероза. При этом избыток oxLDL пода-

вляет экспрессию let-7b, что, в свою очередь, увеличивает 

количество LOX-1 и замыкает порочный круг [31]. Также 

описано противовоспалительное действие let-7b при ате-

росклерозе за счет воздействия на провоспалительный 

интерлейкин-6 [32]. 

На основании этих данных можно высказать предпо-

ложение, что в процессе дестабилизации атеросклероти-

ческой бляшки изменение уровня let-7b-5p происходит 

нелинейно: в начале процесса дестабилизации ее уровень 

компенсаторно увеличивается, обеспечивая снижение 

повреждения эндотелия, однако затем под воздействием 

внешних провоцирующих факторов уровень этой микро-

РНК снижается, что способствует разрыву бляшки. 

В пользу этого предположения могут свидетельствовать 

данные о нелинейной динамике изменения уровней ряда 

микро-РНК при ССЗ, например после инфаркта миокар-

да. Гипотеза о диагностической значимости динамики 

изменений уровня let-7b-5p при дестабилизации атеро-

склеротической бляшки требует дальнейшего изучения.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования является ма-

лый размер выборки.

Заключение

Настоящее исследование показало значимые ассо-

циации miR-16, miR-211 и miR-195 с расчетным риском 

ССО согласно валидированным шкалам Framingham, 

ACC/AHA и MESA. Кроме того, было выявлено при-

сутствие циркулирующей let-7b-5p в группе пациентов 

с нестабильными атеросклеротическими бляшками в от-

личие от пациентов со стабильными бляшками, у которых 

данная микро-РНК в плазме не обнаружена. Также были 

выявлены корреляции уровней ряда микро-РНК с клини-

ко-демографическими данными пациентов. 

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2020;75(4):283–291.

Вестник РАМН. — 2020. — Т. 75. — № 4. — С. 283–291.



290

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Результаты работы указывают на участие некоторых 

микро-РНК в регуляции атеросклероза, однако требуют-

ся дополнительные исследования для валидации полу-

ченных данных и уточнения их функциональной роли. 
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