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выполняют важную регуляторную роль в деятельности 
сердечно-сосудистой системы в норме и при патологии 
[1]. Помимо диагностического потенциала, уже одобре-
ны ряд терапевтических технологий, основанных на РНК. 
В частности, препарат мипомерсен (антисмысловой оли-
гонуклеотид, мишенью которого является аполипопроте-
ин B) применяется в лечении пациентов с гомозиготной 
семейной гиперхолестеринемией [2].

Основные аспекты биогенеза микроРНК и механизм их дей-
ствия заключаются в транскрибировании гена микроРНК в 
первичную молекулу микроРНК (в виде так называемой 
«шпильки»). Последняя при участии микропроцессин-
гового комплекса, состоящего из ферментов DROSHA 
и DGCR8, становится прекурсорной микроРНК. После 
транспорта из ядра клетки эта пре-микроРНК подвергает-
ся процессингу ферментом Dicer с образованием двухце-
почечной молекулы микроРНК [3]. Функциональная на-
правляющая цепь этой спирали представляет собой зрелую 

Введение

Цереброваскулярная патология (ЦВП) является одной из 
основных причин инвалидизации и смертности, однако 
несомненные успехи ангионеврологии в диагностике и те-
рапии этой категории нозологий, к сожалению, не сопро-
вождаются значимым снижением основных показателей 
заболеваемости. Необходим поиск новых прогностических 
и/или диагностических маркеров с целью раннего выявле-
ния группы пациентов высокого риска по развитию ослож-
ненных форм ЦВП. 

С более широким внедрением в рутинную клиническую 
практику новейших методик лабораторной диагности-
ки одним из таких потенциальных маркеров стали ми-
кроРНК — небольшие (около 22 нуклеотидов), состоящие 
из одной цепочки некодирующие последовательности 
РНК, которые, по всей видимости, влияют на большин-
ство (если не все) биологические процессы. МикроРНК 
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сколько стадий. Наиболее важными из них являются 
дисфункция эндотелия (в том числе вызванная дислипи-
демией и изменением тока крови), адгезия лейкоцитов к 
эндотелиоцитам и дальнейшая их инвазия в интимальный 
слой, миграция и пролиферация гладкомышечных клеток 
(ГМК), формирование фиброзной покрышки и, в конеч-
ном итоге, разрыв атеросклеротической бляшки [15]. По-
казано, что микроРНК играют роль во многих аспектах 
атерогенеза. Так, miR-33 является мощным ингибитором 
белка-транспортера холестерина ABCA1, который от-
вечает за обратный транспорт холестерина и биогенез 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) [16]. Инги-
бирование miR-33 у мышей и обезьян вызывало повыше-
ние уровня ЛПВП плазмы крови [17], а также снижение 
плазменного уровня триглицеридов, ассоциированных с 
липопротеидами очень низкой плотности (ЛПОНП) [18]. 
Помимо этого, ингибирование miR-33 способствовало на-
коплению регуляторных Т-клеток и противовоспалитель-
ных макрофагов внутри атеросклеротической бляшки, тем 
самым уменьшая размеры бляшек у мышей, склонных к 
атеросклерозу [19]. Авторы данного исследования пред-
полагают, что антагонизм к miR-33 является атеропро-
тективным феноменом: с одной стороны, в результате 
повышения концентрации ЛПВП, с другой — путем ин-
тенсификации функций макрофагов и Т-регуляторных 
клеток в подавлении воспалительных процессов в атеро-
склеротической бляшке. К микроРНК, влияющим на син-
тез и обмен липопротеидами низкой плотности (ЛПНП), 
относятся также miR-148a [20], miR-758 [21], miR-26 [22], 
miR-106 [23] и miR-144 [24].

Изменение напряжения сдвига (так называемого «shear 
stress») в наиболее уязвимых местах сосудистой стенки 
(в основном, в области бифуркации) является еще одним 
важным фактором, усиливающим эндотелиальную дис-
функцию. Оно индуцирует уменьшение активности miR-
126-5p («пассажирской» цепочки miR-126) в эндотелии, 
причем внутривенное введение этой микроРНК (на на-
ночастицах) мышам, склонным к развитию атеросклероза, 
в течение 4 нед приводило к уменьшению объема атеро-
склеротического поражения корня аорты на ≈75% [25]. 
Данное наблюдение подчеркивает потенциал основанных 
на микроРНК терапевтических интервенций в клиниче-
ской практике с атеропротективной целью. 

Другой механочувствительной (т.е. зависимой от тока кро-
ви и напряжения сдвига эндотелия) микроРНК является 
miR-92a. In vivo ее экспрессия намного выше в участках 
аорты, подверженных развитию атеросклероза, чем в зо-
нах, где атеросклероз практически не развивается [26]. 
Учитывая протективную роль дефицита miR-92a в других 
патологиях, включая реэндотелизацию после механиче-
ского повреждения артерий [27] и ангиогенез после ише-
мии миокарда или периферических артерий [28], miR-92a 
может быть потенциальной мишенью для терапии ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний (табл. 1).

Кратко остановимся на роли микроРНК при ряде других 
состояний, ассоциированных с развитием ЦВП.

Артериальная гипертония

На сегодняшний день известно немного о вовлечении 
микроРНК в формирование гипертензии. Показана экс-
прессия различных микроРНК у пациентов с эссенци-
альной гипертензией [29]. Предполагается связь miR-155, 

микроРНК, которая при объединении с белками Ago образу-
ет РНК-индуцируемый комплекс выключения гена (RISC). 
Благодаря конформационным изменениям, комплекс RISC 
связывается с комплементарным участком матричной РНК 
(мРНК) и вызывает посттранскрипционный «сайленсинг» 
путем дестабилизации мРНК и репрессии трансляции, что 
ведет к изменению синтеза белкового продукта [4]. Важным 
нюансом является то, что большинство микроРНК могут 
влиять на экспрессию более чем одного целевого гена, а тот, 
в свою очередь, регулируется более чем одной микроРНК. 
Таким образом, микроРНК являются важнейшими «дири-
жерами» клеточного ответа на патофизиологические стиму-
лы. Также микроРНК циркулируют в плазме крови, где они 
защищены от разрушения в экзосомах, микровезикулах или 
в ассоциации с РНК-связывающими белками или липопро-
теиновыми комплексами. Молекулы микроРНК могут ак-
тивно секретироваться клетками. Эти данные, вкупе с совре-
менными представлениями о роли экзосом и микровезикул 
в паракринной регуляции, потенциально свидетельствуют о 
значении микроРНК в межклеточных взаимодействиях [5].

Именно «неожиданная» стабильность циркулирующих 
форм микроРНК является их важной характеристикой с 
клинической точки зрения [6]. В нескольких исследовани-
ях микроРНК в образцах цельной и периферической кро-
ви, плазмы и сыворотки выявлено, что микроРНК плазмы 
крови устойчивы и определяются с достаточной долей на-
дежности как в «свежих» образцах, так и в образцах, под-
вергшихся хранению в течение длительного периода вре-
мени [7]. К одним из причин такой стабильности следует 
отнести вышеупомянутую особенность ассоциации цирку-
лирующих микроРНК с экзосомами, где они оказываются 
недоступны РНКазам, которые присутствуют в крови в вы-
сокой концентрации [8].

Такая устойчивость циркулирующих микроРНК делает 
их потенциальными биомаркерами различных патологи-
ческих состояний — особенно в клинической практике. 
В ряде исследований продемонстрирована роль этих моле-
кул в качестве диагностических маркеров при различных 
заболеваниях. Так, установлены значимые отличия в уров-
не циркулирующих miR-155, miR-21 и miR-210 в группе 
пациентов с лимфомой по сравнению с группой контроля 
[9]. В других исследованиях показаны изменения целого 
спектра циркулирующих микроРНК при различных онко-
логических заболеваниях, а также при инфаркте миокарда 
(miR-1, miR-133a, miR-208a и miR-499) [10].

Столь же многообещающими выглядят результаты из-
учения микроРНК при ЦВП. Для некоторых микроРНК, 
в частности, показана каузальная роль в развитии инсуль-
та. По данным анализа 2763 участников популяционного 
исследования Framingham Heart Study циркулирующие 
miR656-3p и miR-941 ассоциированы с острыми наруше-
ниями мозгового кровообращения [11], а мутация в ме-
сте связывания mir-29 в 3’-нетранслируемом регионе гена 
COL4A1 вызывает понтинную аутосомно-доминантную ми-
кроангиопатию с лейкоэнцефалопатией (PADMAL) [12]. 
Экспериментальные данные также свидетельствуют о роли 
микроРНК в ключевых механизмах развития ЦВП, вклю-
чая атеросклероз [13] и фибрилляцию предсердий [14].

МикроРНК при атеросклерозе

Лежащий в основе большого количества ЦВП системный 
и прогрессирующий процесс атеросклероза проходит не-
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Фибрилляция предсердий (ФП)

Любая микроРНК, вовлеченная в процессы электриче-
ского ремоделирования предсердий, может вносить свой 
вклад в развитие и поддержание ФП [33]. Так, в ткани пред-
сердий пациентов с ФП уровень miR-1 оказался снижен-
ным, в то время как экспрессия Kir2.1 (калиевые каналы 
внутреннего выпрямления, играющего важную роль в па-
тогенезе ФП) — напротив, повышенной. Исследования in 
vitro подтвердили регуляцию Kir2.1 при помощи miR-1 [34]. 

полиморфизма А1166С в гене рецептора 1 к ангиотензину 
II (AT1R) и экспрессии AT1R с эффективностью контроля 
артериального давления [30]. С риском гипертензии так-
же может быть ассоциирован распространенный однону-
клеотидный полиморфизм в гене ATP6V0A1, создающий 
локус для связывания miR-637 [31]. Экспериментальные 
данные in vitro подтвердили, что miR663 и miR-181a, по-
разному экспрессируемые в корковом слое почек у па-
циентов с артериальной гипертензией, влияют на синтез 
ренина [32].

Таблица 1. Основные микроРНК, влияющие на развитие атеросклероза

Table 1. The main micro-RNA affecting the development of atherosclerosis

МикроРНК /
Micro-RNA

Механизм / Mechanism

miR-21
Индуцирует пролиферацию ГМК и транспорт холестерина из макрофагов /

Induces smooth muscle cell proliferation and transport of cholesterol from macrophages

miR-33a/b

Связана с биосинтезом ЛПВП и обратным транспортом холестерина.
Ее ингибирование приводит к повышению уровня ЛПВП и снижению ЛПОНП /

Associated with HDL biosynthesis and reverse cholesterol transport.
Its inhibition leads to an increase in HDL and a decrease in VLDL

miR-92a

Экспрессия этой механочувствительной микроРНК снижена
в эндотелии при ламинарном токе крови (атеропротективная роль) /

The expression of this mechanosensitive micro-RNA is reduced
in the endothelium during laminar blood flow (atheroprotective role)

miR-122
Влияет на экспрессию множества генов, участвующих в биосинтезе холестерина /

Affects the expression of multiple genes involved in cholesterol biosynthesis

miR-126-5p

Изменения напряжения сдвига снижают экспрессию miR-126-5p в эндотелии, уменьшая пролиферативный потенциал 
сосудистой стенки. Длительное внутривенное введение этой микроРНК уменьшает объем атеросклеротической бляшки /

Changes in the shear stress reduce the expression of miR-126-5p in the endothelium, reducing the proliferative potential 
of the vascular wall. Long-term intravenous administration of this micro-RNA reduces the size of atherosclerotic plaques

miR-128

Основными мишенями являются гены рецептора к ЛПНП и ABCA1;
при терапевтическом ингибировании уровень общего холестерина снижается на 35% /

The primary targets are genes for LDL and ABCA1 receptors;
the total cholesterol level is reduced by 35% with therapeutic inhibition

miR-143/-145

Являясь посредниками между эндотелием и ГМК, поддерживают функционирование сосудистой стенки;
воздействуя на KLF4 и KLF5, приводят к уменьшению пролиферации ГМК /

These micro-RNAs support vascular wall function by acting as intermediaries between the endothelium and smooth muscle cells;
they lead to a decrease in SMC proliferation by acting on KLF4 and KLF5

miR-146a
Обладает в первую очередь противовоспалительным действием в области эндотелия /

This micro-RNA primarily has an anti-inflammatory effect on the endothelium

miR-148a
Регулирует экспрессию рецепторов к ЛПНП;

при длительном ингибировании повышается уровень ЛПВП и снижается уровень ЛПНП /
Regulates the expression of LDL receptors; long-term inhibition increases HDL levels and decreases LDL levels

miR-181b

Экспрессия этой микроРНК в эндотелиоцитах снижается с развитием атеросклеротического процесса;
уменьшает лейкоцитарную инфильтрацию /

The expression of this micro-RNA is reduced in endothelial cells as the atherosclerotic process develops;
reduces leukocyte infiltration

miR-210

Сниженный уровень этой микроРНК обнаружен в нестабильных атеросклеротических бляшках сонных артерий.
Применение miR-210 способствовало стабилизации бляшки /

A reduced level of this micro-RNA was found in unstable atherosclerotic plaques in the carotid arteries.
The use of miR-210 helped to stabilize the plaques

miR-223
Регулирует экспрессию множества генов, связанных с гомеостазом липопротеидов /

Regulates the expression of many genes associated with lipoprotein homeostasis

Примечание. Адаптировано из [5].
Note. Adapted from [5].
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ко микроРНК участвуют в регуляции одного процесса, и, 
напротив, одна микроРНК может влиять на целый спектр 
реакций. Хорошим примером является miR-124 — одна из 
наиболее экспрессируемых в ткани головного мозга ми-
кроРНК. Показано, что miR-124 регулирует экспрессию 
генов, отвечающих за эксайтотоксичность, апоптоз, про-
ницаемость ГЭБ, ангио- и нейрогенез после инсульта. А 
примером конвергенции нескольких микроРНК на одном 
патофизиологическом механизме является эксайтотоксич-
ность. Помимо уже упомянутой miR-124, было определено, 
что miR-223 (повсеместно распространенная микроРНК) 
может уменьшать NMDA-опосредованный ток кальция в 
клетку. Эта микроРНК ограничивает эксайтотоксичность 
путем влияния на гены субъединиц глутаматных рецеп-
торов (GluR2 и NR2B), а на модели транзиторной глобаль-
ной ишемии уменьшает объем инфаркта [40]. Другая ми-
кроРНК — miR-137 in vivo у мышей продемонстрировала 
нейропротективные свойства путем ограничения экспрес-
сии везикулярного транспортера глутамата [41].

МикроРНК связаны и с инсульт-ассоциированным по-
вреждением ГЭБ. В одном исследовании внутривенное 
введение анти-miR-терапии после экспериментального 
инсульта привело к уменьшению зоны инфаркта [42]. По 
мнению авторов, ингибирование miR-155 может стать 
многообещающим подходом для коррекции подобного 
патофизиологического механизма. Интересно отметить, 
что влияние микро-РНК на микрососудистую целост-
ность прослеживается и при геморрагических нарушени-
ях мозгового кровообращения. Так, Т. Xi с соавт. показа-
ли благоприятный эффект miR-126-3p (введенного после 
экспериментального внутримозгового кровоизлияния) на 
проницаемость ГЭБ, образование отека головного мозга, 
гибель нейронов и функциональный исход [43].

Экспрессия miR-26 также была снижена у пациентов с ФП, 
что приводило к усилению тока калия через вышеупомя-
нутые каналы. При этом in vivo введение антагонистов к 
miR-26 повышало риск возникновения ФП. К одним из 
факторов неблагоприятного ремоделирования предсердий 
при ФП относится miR-328, влияющий на кальциевые ка-
налы L-типа. In vitro повышение экспрессии miR-328 вело 
к увеличению риска ФП, а ингибирование этой микроРНК 
приводило к противоположному результату [35].

Сахарный диабет

К специфическим микроРНК, экспрессия которых сни-
жается у пациентов с сахарным диабетом, по данным про-
спективного исследования, относятся miR-15a, -20b, -21, 
-24, -126, -191, -197, -223 и -320 [36]. Особое внимание уде-
лено уже знакомой нам (по атеросклерозу) miR-126, уро-
вень которой, наряду с miR-15a, -29b, -223 и -28-3p, был 
снижен у пациентов на доклинической стадии. В более 
позднем исследовании продемонстрировано, что экспрес-
сия miR 9, -29a, -30d, 34a, -124a, 146a и -375 была повышена 
у пациентов со впервые установленным диагнозом сахар-
ного диабета [37].

На рисунке схематически представлены точки приложения 
ряда микроРНК при различных аспектах ЦВП.

Острые нарушения мозгового кровообращения

При ишемии мозга нервные клетки претерпевают каскад 
реакций, связанных, в частности, с изменениями экспрес-
сии генов. В соответствии с этим изменения касаются и 
микроРНК, которые в условиях экспериментальной ише-
мии становятся регуляторами таких патофизиологических 
процессов, как эксайтотоксичность, программируемая 
гибель клеток, воспаление, нарушение гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ) [39]. При ишемическом инсульте 
микроРНК сохраняют свои основные свойства: несколь-

Циркулирующие биомаркеры
ишемического инсульта /

Circulating biomarkers
of ischaemic stroke

Атеросклероз / 
Atherosclerosis

Дислипидемия / 
Dyslipidaemia

Цереброваскулярная 
патология /

Cerebrovascular 
pathology

Локальная ишемия мозга /
Local cerebral ischaemia

miR-124

miR-21
miR-126
miR-143
miR-145

miR-33
miR-122
miR-370

miR-155
miR-181а
miR-637
miR-663

miR-124а
miR-126
miR-375

miR-1
miR-26
miR-328

Антагонисты к: / 
Antagonists to:

miR-1
miR-145
miR-181а
miR-497

miR-145
miR-206
miR-214
miR-223
miR-290

miR-292-5p
miR-497

Фибрилляция предсердий /
Atrial fibrillation

Гипертония /
Hypertension

Сахарный диабет / 
Diabetes mellitus

Нейропротекция /  
Neuroprotection

Наиболее значимые микроРНК при ЦВП (адаптировано из [38])

The most significant micro-RNAs in cerebrovascular disease (adapted 
from [38])

Таблица 2. Циркулирующие микроРНК при инсульте

Table 2. Circulating micro-RNAs in stroke

МикроРНК / Micro-RNA
Экспрессия микроРНК

после инсульта /
Micro-RNA expression after stroke

miR-363, miR-487b +

miR-210 –

miR-124 +

miR-122, miR-148a, let-7i,
miR-19a, miR-320d,
miR-4429

–

miR-30a, miR-126 –

miR-125b-2, miR-27a,
miR-422a, miR-488, miR-627

+

miR-290 +

hsa-miR-106b-5P,
hsa-miR-4306

+

hsa-miR-320e, hsa-miR-320d –

miR-124, miR-9, miR-219 –

miR-10a, miR-182,
miR-200b, miR-298

+

Примечание. Адаптировано из [45]. «+» — повышение, «–» — уменьшение.
Note. Adapted from [45]. ‘+’ — increase, ‘–’ — decrease.
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выборок. Оказалось, что комбинация miR-125a-5p, 125b-5p 
и miR-143-3p была более чувствительной к детекции ише-
мического инсульта, чем мультимодальная компьютерная 
томография головного мозга.

Заключение

В целом можно выделить два основных направления по-
тенциального применения микроРНК в клинической 
практике:
•	использование микроРНК как диагностических и про-

гностических биомаркеров различных патологических 
состояний (в частности, инсульта);

•	терапевтическое влияние тем или иным образом на ми-
кроРНК (например, введение антагонистов микроРНК) 
с целью улучшения исходов инсульта, а также для про-
филактики. 

Однако вышесказанное требует проведения более тща-
тельных (а главное — репликативных) исследований, де-
тально обосновывающих выбор и методики определения 
микроРНК. Развитие таргетной коррекции ЦВП с помо-
щью микроРНК, несомненно, должно сочетаться с рас-
ширением спектра омиксных технологий, а также поиском 
адекватных методик доставки miR-таргетированной тера-
пии. Упомянутые направления являются перспективными 
и требуют серьезного методологического подхода, а также 
ускорения внедрения наиболее значимых результатов в 
клиническую практику.
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Интерес в качестве биомаркеров инсульта представля-
ют также микроРНК, циркулирующие в периферической 
крови. В одном из крупнейших исследований определял-
ся miR-профиль пациентов, включенных в Framingham 
Heart Study, для оценки возможной связи циркулирующих 
микроРНК с инсультом [44]. С использованием количе-
ственной полимеразной цепной реакции обнаружено, что 
miR-877-5p, miR-124-3p и mirR-320d ассоциированы с рас-
пространенностью инсульта, в то время как miR-656-3p и 
miR-941 — с возникновением новых случаев ишемических 
нарушений мозгового кровообращения. Исследования 
циркулирующих микроРНК в острой фазе инсульта про-
демонстрировали достаточно большой спектр изменений 
(табл. 2).

Несмотря на это, следует обратить внимание, что во всех 
работах использовались различные подходы как к выде-
лению микроРНК, так и к ее определению. Помимо этого 
для правильной оценки результатов имеет значение выбор 
времени взятия образцов крови, поскольку препараты, 
применяемые в острый период инсульта, могут потенци-
ально изменить количественные показатели микроРНК. 
Показательно в этом плане исследование С. Tian с со-
авт. [46], которые при строгом методологическом подходе 
идентифицировали 12 микроРНК, из которых только одна 
(miR-16-5p) была валидирована в независимой выборке с 
уровнем чувствительности и специфичности 70% и 87% 
соответственно. Дальнейшее исследование этого биомар-
кера показало, что использование комбинации miR-16-5p 
и miR-124-3p с достаточной долей достоверности способно 
дифференцировать ишемический и геморрагический ин-
сульты [47]. 

S. Tiedt с соавт. [48] определяли диагностический потенци-
ал ряда микроРНК в остром периоде инсульта. Секвени-
рование РНК проводили на этапе скрининга, на образцах 
обедненной тромбоцитами плазмы крови 3 независимых 
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